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% Editorial

“A 10 anos del comienzo de nuestra

historia”

Lépez-lniguez Alvaro

Direccion General

RevistaMédica MD, Guadalajara, Jalisco, México.

Servicio de Infectologia, Hospital Nacional de Nutricién
Salvador Zubiran, Ciudad de México, México

“Al final, lo que importa no son los afios de
vida, sino lavida de los afios...”

Escribio Abraham Lincoln; y creo que
esta frase enmarca a la perfeccion un
aspecto de lo que el dia de hoy
celebramos con todos ustedes.

Una década ha pasado desde que se
cred la Revista Médica MD y es en
momentos de celebracion como este, en
los que amerita recordar los pasos
andados y el camino recorrido. Nuestra
historia tiene los tintes de todo proyecto
que se funda del empefio de quien la
forja, susilusiones y objetivos.

El comienzo fue turbulento y ruidoso,
como cuando se pone en marcha la
magquinaria de una gran empresa, fue un
periodo lleno de obstaculos y
oportunidades debido a que todo
representaba nuevo conocimiento y
aprendizaje (procesos, métodos,
formas).

El equipo de trabajo fue creciendo y
fortaleciéndose hasta lo que es el dia de
hoy: un Comité Editorial compuesto por
30 profesionales de distintas areas
(Medicina, Ingenieria, Disefio,
Docencia) y un Comité de Expertos
conformado por mas de 150
profesionales de la salud que forman
parte de distintos consejos de
investigacién y formacioén en recursos
humanos en ciencias de la salud en
distintos paises del continente
americano.

Nuestra primera publicacién impresa
consistid6 en un numero de 8 paginas
impreso en papel tipo prensa con un
tiraje de 100 numeros y desde entonces

hemos avanzado hasta contar con
nuameros impresos de mas 90 paginas. De
igual manera, nuestro alcance e impacto
ha crecido hasta llegar a ser una de las
revistas mas activas del pais, la més activa
del occidente de México y pertenecer a
10 bases de datos bibliométricos
internacionales que respaldan nuestras
publicaciones.

De poco serviria mencionar todo esto,
sin reconocer a todos a aquellos los que
creyeron y siguen creyendo en este
proyecto, sin la participacion de ellos en
nuestro camino, no estariamos en el
momento en el que nos encontramos. A
todos ellos, les estamos infinitamente
agradecidos.

Celebrar 10 afios representa solo el
inicio de nuestro camino, mismo en el
que tenemos contemplados otros medios
de extension de la difusion de la ciencia
latinoamericana como sera el Foro MD,
medio digital de publicacién mensual en
el que expertos en distintas areas
discutiran con los lectores problematicas
actuales o aportaciones novedosas a la
ciencia.

De igual manera, nuestros objetivos a
mediano plazo son claros: incrementar el
numero de indices internacionales en los
que se encuentre nuestra publicacion,
inclusion a bases de datos de analisis de
impacto y productividad con
reconocimiento mundial (Journal
Citation Reports), formar parte del listado
de revistas biomédicas del Consejo
Nacional de Ciencia y Tecnologia
(CONACYT) mexicano.

A todos ustedes lectores, a nombre de
la Revista Médica MD y a titulo
personal, les agradezco por la fidelidad,
confianzay apoyo para esta publicacion.

M Revista Médica MD
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Y  Mensaije del comité editorial

Estimado lector

La importancia de elegir bien a la gente que te rodea es crucial para conseguir el éxito. En la Revista Médica MD
estamos conscientes de esta premisa y nos hemos esforzado en estos 10 afios para recorrer este camino rodeados de
gente que ha hecho posible que, este afio, podamos celebrar contigo nuestro 10mo aniversario de publicaciones
ininterrumpidas; festejo que no seria posible sin la constante aportacion, esfuerzo y perseverancia de todos los que
integramos esta gran familia.

De igual manera, es un enorme placer trabajar de la mano de instituciones tan importantes como lo es el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubirdn, el cual, con apoyo del servicio de Infectologia, nos
brindan una formidable seleccion de articulos de primer nivel, demostrandonos la fortaleza que existe en la ciencia
latinoamericana. En este especial de Infectologia, encontraras articulos novedosos que esperamos te sean de gran
utilidad en tu practica médica.

Como en cada nimero, estamos seguros que el contenido sera de tu entera satisfaccion y aprovechamos nuevamente
la oportunidad para invitarte a participar activamente en la creaciéon y difusién de conocimiento cientifico joven.

Si quieres ir rapido, camina solo; pero si quieres llegar lejos, camina acompaiiado.
Proverbio africano




% Editorial

Juan G. SierraMadero

Jefedel Departamento de Infectologia

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutriciéon Salvador
Zubirdn

Este nimero especial de la Revista
Médica MD esta dedicado a retos y
problemas de las enfermedades
infecciosas en México. El ntimero
mayoritario de articulos que tratan sobre
infeccion por VIH revela la importancia
que esta infeccion tiene en México y el
papel crucial que el Infectélogo
desempefa en el manejo de la misma. E1
VIH en la actualidad impone retos que
van mas alla del control de una infeccion
viral con medicamentos
antirretrovirales y del manejo de
infecciones oportunistas. En las
personas que viven con VIH, las
enfermedades que impactan usualmente
a la poblacion adulta cobran especial
importancia, en vista de la mayor
sobrevida y la creciente proporciéon de
personas con VIH que alcanzan mayor
edad'. Es por eso que los articulos sobre
Diabetes Mellitus, enfermedad vascular
y co-infecciones tienen una relevancia
especial actualmente. Por otro lado la
Diabetes y la Obesidad se ubican en las
primeras causas de morbimortalidad en
México’. En un esfuerzo editorial como
el que aqui se presenta, las infecciones de
adquisicién hospitalaria ocupan un
papel central con una revision completa
sobre paquetes preventivos de estas, asi
como dos articulos originales.

En la practica de la infectologia
contemporanea, las infecciones en
pacientes inmunosuprimidos tienen
importancia creciente y aquellas que
ocurren en pacientes sometidos a
transplantes requieren atencién
especial. En este nimero se revisan las
practicas actuales de inmunizacion en

La Infectologia en México

Sierra-Madero Juan G

transplante que seran de utilidad al
clinico. Finalmente, el estudio de
mecanismos de enfermedad y
fisiopatogenia han sido siempre un
instrumento valioso en el abordaje y
manejo de las enfermedades infecciosas.
La discusion sobre microbioma y el
sistema inmune, asi como controladores
de élite en VIH, abonan al conocimiento
de estos mecanismos con una perspectiva
actual de gran valor.

La compilacién de estos trabajos de
diversa indole en este numero ha
requerido el esfuerzo y participacion de
cada uno de los autores y coautores, de
diversas instituciones, pero muy
especialmente de los editores de esta
revista.

Referencias bibliograficas

1. Caro-Vega Y, Belaunzaran-Zamudio PF, Crabtree-
Ramirez B, Shepherd BE, Mejia F, Giganti MJ,
Patterson P, Grinsztejn B, Wolff M, Pape JW, Padgett
D, Castilho JL, McGowan C, Sierra-Madero JG.
Trends in proportion of older HIV-infected people in
care in Latin America and the Caribbean: a growing
challenge. Epidemiol Infect. 2018 Jul;146(10):1308-
1311.

2. Hernandez-Avila M, Gutierrez JP, Reynoso-
Noveron N. Diabetes mellitus in Mexico. Status of the
epidemic Salud Publica Mex. (2013) ;55 Suppl
2:5129-36.
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¢Cudl es el papel de los antirretrovirales con
potenciador en el contexto clinico actual?

Banda-Lara, Marco

Dr. Marco Banda Lara (MBL):

Bienvenido a México, Dr. José Maria
Gatell Artigas. En su experiencia, en
este momento de la historia del
tratamiento antirretroviral en el que
contamos con nuevos farmacos como
los inhibidores de la Integrasa de VIH

(Qué papel tienen los farmacos
antirretrovirales potenciados y cudl fue la
razén de utilizarlos?

Dr. José Maria Gatell Artigas
(JMGA):

Los potenciadores, sobre todo el
primero que se utilizé (el ritonavir),
fueron necesarios porque algunos
medicamentos antirretrovirales, sobre
todo inhibidores de la proteasa, como el
saquinavir, o después el lopinavir; no
alcanzaban niveles plasmaticos
suficientes si no se utilizaban en
conjunto. Después siguio el atazanavir y
después un poco mas tarde, el darunavir.
Los potenciadores también han
evolucionado; durante mucho tiempo
fue el ritonavir a dosis baja y mas tarde se
introdujo un segundo potenciador: el
cobicistat.

Dr. MBL:
(¢ Cudles serian las caracteristicas de los
potenciadores actualmente disponibles?

Dr. IMGA:

Por su farmacodinamia, mientras los
potenciadores mejoran los niveles
plasmaticos de los inhibidores de la
proteasa; estos también condicionan
interacciones con otros medicamentos.
Por lo que siempre se debe considerar
esto, ya que no sélo puede ocurrir con
otros antirretrovirales sino con cualquier
farmaco. Desde su introduccion en los

Entrevista realizada durante el Latina Forum VIH.

afios 1995-1996, se descubrié que las
dosis de ritonavir debian ser bajas (en
general, de 100 mg al dia) para actuar
como potenciador y que contaba con
minima actividad antirretroviral.

Hace unos afios se introdujo un
segundo potenciador que es el cobicistat,
farmaco que cuenta con efectos
bioldgicos similares al ritonavir.

Dr. MBL:

Si pudiera numerar las ventajas y
desventajas de las terapias basadas en
potenciador, ;Cudles serian las mds
importantes?

Dr. IMGA:

Una realidad es que si no hubiésemos
contado con potenciadores, la terapia
antirretroviral como la conocemos no
existiria. Ya que los inhibidores de
proteasa y posteriormente el elvitegravir,
sin asociarse a estos potenciadores, no
alcanzarian los niveles plasmaticos
adecuados. Mientras que la mayor
desventaja, es su perfil farmacodinamico
ya que presentan potenciales
interacciones tanto con los farmacos
antirretrovirales como con aquellos que
noloson.

Dr. MBL:

Y desde su perspectiva, ;Cudl seria la
forma proactiva de hacer un cambio de estas
terapias basadas en potenciador a terapias
libres de potenciador?

Dr. IMGA:

Actualmente, cuando se inicia un
tratamiento antirretroviral en un
paciente que no ha recibido tratamiento
previo, se puede optar por un esquema
que no requiere potenciador (mas simple

Junio 2018, Ciudad de México, México.

y menor numero de tabletas). Sin
embargo, caso distinto, es cuando se
realiza un cambio de tratamiento en
pacientes experimentados y/o que han
acumulado mutaciones de resistencia; en
ellos, los esquemas de tratamiento son
mas complejos, requiriendo mayor
numero de tabletas. Por lo tanto, en el 80
0 90% de los casos, los regimenes
antirretrovirales sin potenciador son una
buena opciodn.

Dr. MBL:

En este momento, se cuenta con una
numerosa y eficaz cantidad de esquemas
antirretrovirales. ;Cudl es para usted, la
pauta de guia de tratamiento respecto a los
esquemas de inicio ideales?

Dr. MGA:

Si uno revisa las guias de tratamiento
antirretroviral de distintos organismos
como las de la Sociedad Europea, las de
la Sociedad Americana, las de la DHSS,
las de la OMS o las espafiolas; entre las
pautas que se recomiendan como
preferentes o como alternativas para
iniciar tratamiento antirretroviral, en
mas del 80% incluyen a los inhibidores de
la integrasa que no requieren un
potenciador.

Dr. MBL:

Agradezco su tiempo Dr. José Maria
Gatell Artigas, es un placer tenerlo en
Meéxico.

El Dr. José Maria Gatell Artigas fue Research fellow en la Unidad
de Enfermedades Infecciosas del Massachusetts General
Hospital de la Universidad de Harvard, y actualmente es Jefe del
Servicio de Enfermedades Infecciosas del Hospital Clinic de
Barcelona. Universidad de Barcelona asi como Co-fundador del
Centro Cataldn de Investigacion y Desarrollo de Vacunas contra
el SIDA (HIVACAT)
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Resumen

Introduccién

La incidencia de infeccion por el virus de hepatitis C (VHC) en la poblacion infectada por VIH ha
incrementado a nivel mundial. En América Latina se tiene poca informacién acerca de las
caracteristicas demograficas de esta poblacion y de los factores relacionados ala transmision.

Material y Métodos

De 2016 a 2018 se llevo a cabo un estudio transversal descriptivo en tres centros de referencia para la
atencion de personas que viven con la infeccion por VIH. Todos los individuos incluidos en el estudio
fueron pacientes con diagnostico confirmado de infeccion por VIH y VHC por carga viral, a los cuales
se les realiz6 una entrevista estructurada donde se evaluaron antecedentes demograficos, historia de
practicas sexuales asi como de uso de drogas.

Resultados

De una poblacion de 14,000 pacientes se reclutaron 195 con diagnostico confirmado de confeccion por
VIHy VHC. Los participantes fueron predominantemente del género masculino (n=185, 94.9%). Con
una mediana de edad de 38.5 afios [RIC] (25-3-51-8). En relacion a la distribucion de los genotipos de
VHC, el méas frecuente en esta poblacion fue el 1 con predominio del subtipo 1a (n=71, 36.4%), seguido
del 1by el 4, cada uno de ellos con la misma proporcion (n=6, 12%).El grado de fibrosis se determiné
por elastografia hepatica transitoria, resultando la mayoria de los pacientes con un grado de fibrosis
minima F0-F1 (n=133, 76.9%) y en una menor proporcion con grado F4 (n=16, 9.2%). En cuanto a los
factores clasicos asociados ala transmision, el antecedente de tatuajes fue reportado enun41.2%, el de
perforaciones en un 56%, las transfusiones fueron referidas por un 12.3% de los participantes, de las
cuales el 7.2% fueron realizadas antes del afio 1994, el antecedente de procedimientos quirtrgicos fue
reportado por el 51.8% y el 13.8% antes de 1994. Solo el 2.6% de los individuos se reporto el uso de
drogas intravenosas, 114 (58.4%) reportaron antecedente de relaciones sexual anales no protegidas.

Discusion

Los resultados sugieren la posibilidad de que la poblacion coinfectada con VIH tenga un diferente
perfil de factores de riesgo asociados con la transmision de hepatitis C diferente a los factores de riesgo
tradicionales descritos en la poblacion monoinfectada por VHC. Se requiere mayor investigacion
epidemiologica relacionada ala transmision de VHC.

Palabras clave: VIH, virus de hepatitis C, confeccion VIH/ VHC, genotipo
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Clinical and demographic description of HIV/HCV
co-infected patients in central Mexico

Abstract

Introduction.
Worldwide incidence of hepatitis C (HCV) in the HIV infected population have been increasing in the last decades. There are few data
related to demographic characteristics in the Latin American countries and risk factors associated with transmission.

Material and Methods.

Between 2016 and 2018 was conducted a transversal descriptive study of the HCV co-infected population at three reference centers for people
living with HIV/ AIDS. The included participants were HIV positive with HCV confirmed co-infection. The HCV serostatus was assessed by
viral load. Questionnaires covering socio-demographic data; sexual behavior and history of drug use was applied to all the participants.

Results.

From a population of 14,000 patients attending to the HIV reference centres at mexico city we recruited 195 with HIV/HCYV co-infection.
Male population were 185 (94.9%), median age 38.5 [IQR] (25-3-51-8). The most frequent genotypes were la (n=71, 36.4%), 1b and 4, (n=6,
12%, each one). Sage of fibrosis was determined by transient elastography, most patients with low stage fibrosis FO-F1 (n=133, 76.9%).
Traditional risk factors reported in co-infected population were history of tattoo reported by 41.2% of participants, history of piercing (56%),
history of transfusion (12.3%, 7.2% reported transfusion before year 1994, 2.6% repot history of L V. drug use, 114 (58.4%) reported history of

unprotected receptive anal intercourse.

Discussion.

Reported data suggest that traditional risk factors might be not the only routes of transmission of HCV in the HIV population further studies

are needed to asses risk factors related to transmission.

Key Words: VIH, hepatitis Cvirus, HIV/HCV co-infection, genotype.

Introducciéon

Se estima que mas de 170 millones de personas en el mundo
padecen la infeccion por el Virus de Hepatitis C (VHC); con
diversas manifestaciones hepaticas y extra hepaticas como
cirrosis, hipertension portal, descompensacion hepatica,
aumento del riesgo cardiovascular, diabetes mellitus,
enfermedad renal cronica y el desarrollo de carcinoma
hepatocelular. Debido al importante impacto clinico y en
términos de morbilidad y mortalidad relacionados directa o
indirectamente a la infeccion crénica la infeccion por este
virus, la infeccion por VHC es considerada una problematica
significativa en salud en la actualidad'’.

La prevalencia de la infeccion por VHC en la poblacion a
nivel mundial se estima en 1.6%, con base de la presencia de
anticuerpos contra el virus, sin embargo, utilizando la
presencia de ARN del virus, esta prevalencia se reduce y se
estima en 1% aproximadamente.’ En México se calcula una
poblacion de 1,652,000 millones de personas afectadas por la
infeccién y una prevalencia estimada de 1.4% con 19,300
casos nuevos cada afio.**

En la poblacién que padece la infeccién por Virus de
Inmunodeficiencia Humana (VIH), la infecciéon por VHC
representa un importante problema de salud publica. En este
grupo la prevalencia se incrementa a un 6.2%, debido a que
ambas infecciones comparten vias de transmision, asi como
grupos de riesgo como los son los hombres que tienen sexo

conhombres (HSH)y los usuarios de drogas inyectadas.’

Especificamente en el grupo de HSH VIH positivos, la
prevalencia se estima de 6.4%° y representa una epidemia de
réapida evolucion en los ultimos afios’. En las tltimas dos
décadas se ha observado un incremento en la incidencia de la
deteccion de VHC entre HSH con la infecciéon por VIH',
como los datos obtenidos del Swiss HIV Cohort Study, en el
cual se observo una incidencia de 11/1000 afios-persona y un
incremento de 18 veces en la incidencia de infecciones por
VHC en HSH en los 13 afios anteriores al estudio y no asi en
los individuos heterosexuales o usuarios de drogas
inyectables. De igual forma, asociado a este incremento, se
observé que los antecedentes de uso irregular de preservativo
y episodios previos de sifilis se asociaban a la seroconversion
de VHC’. En esta poblacion, la transmisién del VHC se
encuentra asociada a conductas de alto riesgo como mayor
numero de parejas sexuales, relaciones sexuales traumaticas
sin proteccion, fisting, sexo grupal, uso de drogas recreativas e
infecciones de transmision sexual ulcero-genitales.”'*"

La infeccién por VHC es una de las causas mas frecuentes
de comorbilidad y mortalidad en el grupo de pacientes con
infeccién por VIH y la mortalidad relacionada a problemas
hepaticos por VHC es la segunda causa de muerte en
pacientes VIH positivos, solo precedida por las
complicaciones relacionadas con el Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA)"".
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Aquellos pacientes con la confeccién VIH/VHC enfrentan
escenarios clinicos especiales, caracterizados por una
progresién mas rapida de la enfermedad, mayor riesgo de
desarrollar cirrosis hepdtica'’, mayor riesgo cardiovascular y
complicaciones metabdlicas”®, elevados costos y efectos
adversos del tratamiento ademas de barreras en el acceso a la
terapia antiviral®”’. De igual forma, la infeccién por VHC
representa un aumento en el riesgo de mortalidad por todas
las causas y en las causas hepaticas en comparaciéon con
aquellos individuos monoinfectados por VIH"?.

A pesar de que la terapia antirretroviral ha logrado
aumentar significativamente la supervivencia de los
individuos infectados por VIH, los indices de morbilidad y
mortalidad relacionados a la infeccién por VHC han
aumentado en los ultimos afios'’, es por eso que es
imprescindible establecer estrategias de salud publica para
incrementar la deteccidén oportuna de la infeccién asi como
medidas de prevencion, educacion y mayor accesibilidad a la
atencion y tratamiento de la enfermedad para reducir la
incidencia de la infeccién por VHC?.

Material y Métodos

Poblacion de estudio

Estudio transversal descriptivo. La poblacion de estudio se
integro por pacientes atendidos en tres centros de referencia
para la atencién de VIH de la Ciudad de México: el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador
Zubiran”, Clinica Especializada Condesa Iztapalapa y
Clinica Especializada Condesa. Los participantes fueron
personas con diagndstico conocido de infeccion por VIH,
mayores de 18 afios de edad coinfectados con hepatitis C. La
infeccidn por hepatitis C se definid por la presencia de carga
viral positiva o la presencia de anticuerpos anti-VHC. El
periodo de inclusién comenz6 en junio de 2016 y para fines
del estudio se incluyeron todos los casos que han sido
identificados de manera prospectiva desde esa fecha a marzo
del afio 2018. La poblacion de estudio fue analizada de
acuerdo a grupos de edad menores y mayores de 40 afios de
edad.

El estudio fue aprobado por parte del comité de ética local.
Todos los participantes otorgaron de manera voluntaria el
consentimiento informado. Para conservar la anonimidad de
los cuestionarios, no se registraron nombres o firmas en los
cuestionarios aplicados.

Recoleccion de datos

Las pruebas de deteccion de anticuerpos de hepatitis C se
realizador utilizando el sistema ARCHITECT Anti-HCV
(Abbott Laboratories). Las pruebas de deteccion de RNA del
VHC vy genotipificacion fueron realizadas por el sistema
Abbott RealTime HCV (Abbott Laboratories). Enla visita de
inclusion a los participantes se les aplicd, mediante una
entrevista estructurada, un cuestionario que recababa
informacién sociodemografica, antecedentes de riesgo para
transmision hematdgena tradicionalmente relacionados a
hepatitis C (transfusiones, tatuajes, uso de drogas
intravenosas), antecedentes de enfermedades de transmision
sexual, historia de practicas sexuales y uso de preservativo,

Coinfeccion por HIV y YVHC en México

antecedente de uso de drogas incluyendo informacion de uso
alcohol/tabaco antes o durante relaciones sexuales. La
informacion clinica relacionada a la infeccion por VIH como
carga viral de VIH, conteo de CD4 y uso de terapia
antirretroviral fue obtenida al momento del reclutamiento.
Otra variable incluida en el estudio fue el grado de fibrosis
hepatica evaluado por elastografia hepatica transitoria
(Fibroscan).

Analisis Estadistico

El analisis de la poblacion de estudio se realizo utilizando
medidas absolutas y frecuencias relativas para las variables
categoricas. Se utilizo la mediana (rango intercuartilar (RIC))
para la descripcion de las variables continuas. En el analisis
univariado de las caracteristicas basales de los participantes se
compararon de acuerdo a grupos de edad (mayores o menores
de 40 afios), se utilizd Ji cuadrada para el andlisis de las
variables categéricas y t de Student para las variables
continuas. Se considerd un valor de p mayor a 0.05 como
estadisticamente significativo. El analisis estadistico fue
realizado con el programa estadistico STATA 12.

Resultados

Caracteristicas demograficas

En los tres centros de estudio hasta marzo de 2018 existia
una poblacién activa de 14,000 pacientes. En esta poblacion
se identificaron 235 pacientes con serologia positiva para
hepatitis C, a todos los pacientes con serologia positiva se les
realiz6 determinacion de carga viral para VHC. De esta
poblacion se identificaron 203 pacientes con carga viral
detectable de hepatitis C. 195 participantes con diagnostico
confirmado de infecciéon por VIH y Hepatitis C aceptaron
participar en la entrevista inicial. Las caracteristicas
demograficas relacionadas a la infeccidén por hepatitis C y
VIH (carga viral VHC, genotipo de VHC y carga viral de VIH)
se muestran en la Tabla 1. E194.9% de los participantes fueron
hombres, la mediana de edad fue 38.5 afios el 12.8% de los
participantes habia nacido antes de 1965. De los 195
participantes 192 (98.4%) nacieron en México. La mayoria
habitan en la Ciudad de México y area metropolitana
(85.6%), seguido de otras entidades del centro del pais (11.
2%).Ciento catorce de 195 participantes (58.9%) tenian nivel
de escolaridad media o menor y 172 (88.2%) son
econdémicamente activos. El antecedente de transfusiones fue
reportado en 24 (12.3%) pacientes y de estos, 14 (7.2%) fueron
antes del afio de 1994; el antecedente de procedimientos
quirargicos fue reportado por 101 (51.8%) y 27 (13.8%) de
ellos fue antes de 1994.

El uso de drogas intravenosas fue reportado por cinco
participantes (2.5%) el uso compartido de agujas fue una
practica infrecuente en esta poblaciéon donde solo tres
reportaron esta exposicion. El antecedente de tatuajes fue
reportado por 73 (41.2%) y el antecedente de perforaciones
por 99 (56%). Un total de 136 (88.3%) de participantes
reportaron utilizar drogas distintas a drogas intravenosas en
los 6 meses anteriores al estudio. La administracion intranasal
de nitratos de amilo (Poppers) fue reportada en 125
participantes de 64.1%. Después del consumo de Poppers, €l
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los 195 participantes con

coinfeccion VIH/VHC

Variables clinicas y virologicas

Edad (mediana, intervalo intercuartilar) 38.5(25-3-51-8)

Género masculino (n,%) 185 (94.9)
Mediana de CD4 cel mL(RIC) 527 (172-699)
Carga viral VIH <50 copias/ml, n(%) 144 (73.8)
Recibe terapia antirretroviral altamente activa 176 (90.2)
Carga viral de VHC log10 IU/ml 5.51og (4.2-6.8)

Genotipo Viral VHC, n(%)

la 71 (36.4)
1b 12(6.1)
2 7(3.5)
3 3(1.5)
4 12(6.1)

Genotipo no disponible 90 (46.2)

Grado de fibrosis de acuerdo a elastografia transitoria, n (%)

FO-F1 (<7.1 KPa) 133 (76.9)
F2(7.1-9.4) 11(6.4)
F3(9.5-12.5) 13 (7.5)
F4 (>12.5) 16 (9.2)
Elastografia no realizada 22 (11.2)

cannabis fue la droga mas comunmente reportada 83 (42.5%),
el uso de cocaina fue reportado en 69 (35.3%). En la Figura 1
se describen las caracteristicas de consumo en la poblacion de
estudio.

De los 185 hombres participantes 170 (91.9%) tienen o
tuvieron alguna vez en la vida relaciones sexuales con
hombres. 78 (40%) tiene pareja sexual estable, de los cuales 50
(25.6%) refieren tener una pareja con diagnostico de VIH y 35
(17.9) tiene o ha tenido una pareja sexual con diagnostico
conocido de hepatitis C. La mediana del inicio de vida sexual
activa fue de 15 afos. Noventa y tres (47.6%) de los
participantes han practicado al menos una relaciéon sexual
insertiva no protegida en su vida y 115 (58.9%) relaciones
receptivas no protegidas, 95 (48,7%) refirieren haber tenido al
menos en una ocasion sangrado anogenital relacionado con
relaciones sexuales, 87 (44.6%) refirieron haber participado
en actividades de sexo grupal al menos una vez y 59 (67.8%)

Coinfeccion por HIV y YVHC en México
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Figura 1. Conductas relacionadas a uso de drogas en 195 participantes con diagnostico de coinfeccién

VIH/VHC

Se definié consumo actual como aquel que ocurri6 en los tltimos 30 dias, consumo reciente en tltimos 3

meses e historia de consumo sialguna vez enla vida pero no en los tlltimos 3 meses.

manifiesta no haber utilizado preservativo durante estas
relaciones. En 136 (69.7%) participantes se reportd el
antecedente de consumo de drogas recreativas antes o durante
las relaciones sexuales (Tabla S1). Respecto a los antecedentes
de enfermedades de transmision sexual, once (56.5%) reportod
haber tenido antecedente de una enfermedad de transmision
sexual distinta a VIH y a VHC. La enfermedad mayormente
reportada fue sifilis 106 (54.3%) seguida de condilomas
acuminados 44 (22.5%). En relacion a la distribucion de
genotipos de VHC, se encontré en mayor frecuencia el
genotipo 1 y a su vez el subtipo la fue el mas predominante
(n=71, 36.4%), seguido del subtipo 1b y el genotipo 4 en la
misma proporcion (n=12, 6.1%), los genotipos 2 y 3 fueron
encontrados enun 3.5% (n=7) y 1.5% (n=3) respectivamente,
el resto de las muestras se encuentran en proceso de
tipificacion.

En cuanto a el grado de fibrosis hepatica en la mayoria de
los pacientes se encontr6 un grado minimo F0-F1 (n= 133,
76.9%), un grado de fibrosis F2 (n=11, 6.4%), fibrosis F3
(n=13, 7.5%) y por tltimo se encontrd el grado maximo de
fibrosis (F4) en 16 pacientes (9.2%). No se realizo elastografia
hepaticaa 22 pacientes (11.2%).

En la Tabla S1 se muestran las caracteristicas
sociodemograficas de acuerdo a grupo de edad, haciendo
distincion entre los menores y los mayores 40 afios, poblacién
en la que los factores de riesgo tradicionales podrian tener
relevancia actual en la transmision. Los participantes
mayores de 40 afios tuvieron de manera estadisticamente
significativa un mayor historial de procedimientos dentales
cruentos (RM 2.1, [1.1-3-6]) y antecedentes quirtrgicos (RM:
2.0 [1.07-4.0]). En el analisis univariado no se encontr6é una
asociacion estadisticamente significativa entre el antecedente
de transfusiones incluyendo las ocurridas antes de 1994 con el
grupo de mayores de 40 afios, tampoco se encontrd
asociacion con otros factores de riesgo tradicionales como el
uso de tatuajes, perforaciones y el antecedente de acupuntura.
En la evaluacion de practicas sexuales no se encontrd
diferencia estadisticamente significativa en el numero de
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parejas sexuales o el porcentaje de practicas sexuales sin uso
de preservativo. La poblacion mayor de 40 afios reportd con
menor frecuencia el antecedente de sangrado rectal durante o
después de las relaciones sexuales (RM: 0.4 [0.2-0.9]) y del
uso de poppers antes o durante las relaciones sexuales (RM
(0.421.21-.84]).

Discusion

Este estudio afiade informacién sobre las caracteristicas
demograficas de la poblacion con diagnostico de coinfeccidén
por VIH y VHC. Nuestros hallazgos sugieren que los factores
de riesgo tradicionales podrian jugar un papel menor en la
transmisién de la infeccion por VHC en la poblacion
coinfectada, destacando que solo el 2.5% de los participantes
refieren el antecedente de uso de drogas intravenosas y 14
(7.1%) tienen el antecedente de transfusiones realizadas antes
de 1994. Estudios previos han descrito brotes de infecciones
por VHC en poblacion VIH positiva compuesta
predominantemente por HSH donde existen grupos de
transmision no relacionados al uso de drogas intravenosas, lo
que sugiere que existen condiciones relacionadas a la
transmision por practicas sexuales. El disefio actual del
estudio no permite establecer asociaciones de conductas de
riesgo con la infeccion por hepatitis C, sin embargo, es
imperativo desarrollar estudios con este disefilo que nos
permitan incrementar el conocimiento epidemiolégico en
esta poblacion.

Nuestro estudio tiene ciertas limitaciones, en primer lugar,
debido a su naturaleza transversal, las asociaciones aqui
reportadas no estan relacionadas a manera de causa-efecto. El
tamafio de la muestra limita el poder estadistico propiciando

Coinfeccion por HIV y YVHC en México

que el nimero de asociaciones reportadas como
estadisticamente significativas sean limitadas, pudiendo
pasar por alto factores de riesgo menos frecuentes. El hecho
de que en los pacientes desconocen el tiempo transcurrido
desde la adquisicion de la infeccion por hepatitis C genera la
posibilidad de un sesgo de memoria y que las conductas
evaluadas se encuentren infrarreportadas. Este estudio
representa a la poblacion coinfectada con VIH y VHC que
reside en los estados del centro del pais y Ciudad de México,
por lo que es probable que no represente a la poblacién de
otras regiones.

Conclusiones

En México se cuenta con poca informacion confiable sobre
las caracteristicas demograficas de los pacientes con VIH y
Hepatitis C, lo cual limita la aplicacion de politicas de
prevencion de la transmision de hepatitis C. En la poblacion
diagnosticada con coinfeccion por VIH y VHC atendida en la
Ciudad de México los factores tradicionales de riesgo para
transmision de hepatitis C, como el uso de drogas inyectables
parecen tener un papel menor, mientras que la transmision
sexual juega un papel mayor en la transmisién por hepatitis
C). En esta poblacion se encontrd que el subtipo la fue el
genotipo mas frecuente, hallazgo también encontrado en la
poblacién general de la region’. Se requiere mayor
investigacion epidemiologica sobre conductas de riesgo
relacionadas a la transmision de VHC en personas que viven
con VIH. Finalmente, es importante mejorar la deteccién de
Hepatitis C en esta poblacion para ofrecer tratamiento con
antivirales de accion directa.
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Material suplementario proporcionado por el autor.
Tabla S1. Historial de exposiciones de riesgo por grupo poblacional

Tabla S1. Historial de exposiciones de riesgo por grupo poblacional

Total >40 afios <40 afios
N=195 n=77 n=118 OR (IC 95%) ?
Factores de Riesgo Tradicionales
Antecedente Perforaciones 99 (50.7) 33 (42.6) 66 (55.9) 0.4 (0.2-0.78) 0.01
Antecedente de tatuajes 73 (37.4) 26 (33.8) 47 (39.8) 0.6 (0.3-1.2) 0.16
Antecedente de acupuntura 32 (16.4) 16 (20.7) 16 (13.5) 1.5 (0.6-3.6) 0.25
Historia de encarcelameinto 8(4.1) 3(3.9 5(4.2) 0.99 (0.14-6.1) 0.99
Antecedente de manicure/pedicure 73 (37.4) 32 (41.5) 41 (34.7) 1.3 (0.70-2.5) 0.33
Procedimientos dentales cruentos 125 (64.1) 58 (78.3) 67 (62.2) 2.1(1.1-3-6) 0.02
Antecedentes quirurgicos 101 (51.8) 49 (63.6) 52(44) 2.0(1.07-4.0) 0.01
Antecedentes quirurgicos antes de 1994 27 (13.8) 18 (23.3) 9(7.6) 3.7(1.5-8.7) <0.01
Antecedente de transfusion 24 (12.3) 11(14.2) 13 (11.0) 1.3 (0.5-3.5) 0.48
Antecedentes transfusionales antes de 1994 14 (7.2) 709.1) 7(5.9) 1.5(0.22-10.6) 0.62
Antecedente de uso de drogas intravenosas 5(2.5) 3(3.9 2(1.7) 2.3(0.25-28.1) 0.35
Historia de enfermedades de transmision sexual
Recibe terapia antirretroviral 176 (90.2) 70 (90.9) 106 (89.9) 0.96 (0.2-3.6) 0.93
Carga viral indetectable en tltima visita 167 (85.6) 66 (85.7) 101 (85.9) 0.98 (0.3-2.7) 0.96
Antecedente de enfermedades de transmision sexual (ETS) 116 (59.5) 44 (57.1) 72 (61) 0.8 (0.4-1.6) 0.57
ulcerativas
Antecedente de ETS no ulcerativas 70 (35.8) 32 (41.5) 38 (32.2) 1.4 (0.7-2.7) 0.23
Antecedentes sexuales
Numero de parejas sexuales (RIC) 90 (15-200) 70 (10-300) 100 (20-200)  1.00 (0.99-1.0) 0.55
Hombres que tienen relaciones sexuales con hombres 170 (87.2) 64 (83.1) 106 (89.8) 0.5 (0.16-1.5) 0.17
Relaciones sexuales anales insertivas no protegidas 93 (47.7) 31(40.2) 62 (52.5) 0.6 (0.3-1.3) 0.17
Relaciones sexuales anales receptivas no protegidas 114 (58.4) 42 (54.5) 72 (61) 0.7 (0.37-1.7) 0.5
Fisting activo 49 (25.1) 16 (20.7) 33 (27.9) 0.6 (0.3-1.4) 0.29
Fisting receptivo 24 (12.3) 79.0) 17 (14.4) 0.6 (0.21-1.7) 0.36
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Tabla S1. Continuacion

Sangrado rectal durante o despuésés de relaciones sexuales
Participacion en sexo grupal

Relaciones sexuales en sitios de encuentro

Ha utilizado cocaina antes o durante las relaciones sexuales

Ha utilizado poppers antes o durante las relaciones sexuales

95 (48.7)
87 (44.6)
60 (30.7)
69 (35.3)

125. (64.1

29 (37.6)
27(35.0)
23(29.8)
22(28.5)

40 (51.9)

66 (55.9)
60 (50.8)
37 (31.3)
47 (39.8)

85 (72)

0.4 (0.2-0.9) 0.03
0.54 (27-1.1) 0.07
0.97 (42-2.2) 0.95
0.63(.32-1.2) 0.15

0.42 (.21-.84) <0.01
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Relacion entre gammaglutamil-transferasa
y rigidez arterial en pacientes con infeccion
por VIH

Martinez-Ayala P°, Alanis-Sanchez GA®, Gonzdlez-Hernandez LA®, Andrade-Villanueva
JF®, Ramos-Becerra C’, Ibarra-Jiménez RL®, Félix-Castro MA®, Soria-Rodriguez R°, Ponce-
Orozco O°, Cardona-Miller D°, Cardona-Mufoz EG®, Loza-Salazar AD®, Gonzélez-Pefa
DF°, Serrano-Sudrez N°.

Resumen

Introduccién

Conlaterapia antirretroviral moderna, diagnostico temprano y tratamiento oportuno, la esperanza de
vida en individuos infectados por el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) es similar al de la
poblacion general. Debido a esto, la enfermedad cardiovascular (ECV) en VIH, ademas de tener una
mayor incidencia, es también la principal causa de mortalidad en infectados que reciben terapia
antirretroviral (TARV). Sin embargo, no esta claro el grado en el que el estado inflamatorio asociado y
los posibles efectos adversos de la TARYV contribuyen a este elevado riesgo cardiovascular (CV). Por
esta razon, la identificacion de cambios subclinicos en el sistema cardiovascular, como la rigidez
arterial, es importante para una correcta evaluacion del riesgo CV en individuos con VIH de reciente
diagnostico. La velocidad de onda de pulso cardtido-femoral (VOPcf) es un marcador de riesgo CV
independiente y el estandar de oro para evaluar la rigidez arterial. Por lo cual, el objetivo del presente
estudio fue el de evaluar la asociacion entre factores de riesgo CV tradicionales, estado inmunologico,
carga viral, funcién hepatica y renal conla VOPcf en individuos con VIH sin tratamiento (naive).

Material y Métodos

Se trata de un estudio transversal en individuos con VIH naive a tratamiento. Evaluamos la VOPcf por
medio de tonometria de aplanacion como marcador de rigidez arterial. Asi mismo, analizamos las
asociaciones con carga viral (nimero de copias virales/mL), estado inmunologico (linfocitos T CD4+
y CD8+), lipidos séricos (colesterol total, triglicéridos, lipoproteinas de alta y baja densidad), proteina
C reactiva (PCR) y funcion renal (creatinina sérica y depuracion de creatinina calculada) y hepatica
(albumina, gamma-glutamil transferasa, aspartato aminotransferasay alanina transaminasa).

Resultados

Cincuenta y un individuos (90.2% masculinos) fueron incluidos en el estudio. La media de edad fue de
33%10 afios, con una prevalencia de tabaquismo de 70.5%. Asi también, los individuos presentaron
una prevalencia de lipoproteina de alta densidad (HDL) <40 mg/dl de 79.5%. Encontramos una
asociacion positiva entre gamma glutamil transferasa (rho=0.399, p<0.01) conla VOPcf. Sin embargo,
no se observaron asociaciones entre los factores de riesgo tradicionales, tabaquismo, funcion renal,
lipidos séricos, estado inmunolégico, carga viral o PCR conlarigidez arterial.

Discusion

Los individuos con VIH naive a tratamiento presentaron una asociacion entre rigidez arterial y GGT,

un contribuyente del estrés oxidativo. Los factores de riesgo cardiovascular tradicionales, asi como los
> Unidad d VITL, Hospital il de parametros de carga viral, estado inmunolégico, tabaquismo, funcion renal y hepatica no se asociaron
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The relationship of ggmma-glutamyltransferase to
arterial stiffness in HIV patients

Abstract

Introduction.

With modern antiretroviral therapy, early diagnosis and treatment, life expectancy of human immunodeficiency virus (HIV)-infected
subjects is similar to that of the general population. As a result, cardiovascular disease (CVD) in HIV, besides having a higher incidence, is also
the most common cause of death among subjects receiving antiretroviral therapy. However, it is not clear to which degree the associated
inflammatory state and the adverse effects of antiretroviral therapy contribute to this higher risk of CDV. For this reason, identification of
subclinical changes in the CV system, such as arterial stiffuness, is important for a correct cardiovascular risk evaluation in newly diagnosed HIV
individuals. Carotid-femoral pulse wave velocity (cfPWV) is an independent biomarker of CVD and is considered the gold standard to assess
arterial stiffness. For this reason, the aim of the present study was to evaluate the association of traditional cardiovascular risk factors,
immunological state, viral load, hepatic and renal function with cfPWV in HIV individuals without treatment (naive).

Material and Methods.

We conducted a cross-sectional study in HIV naive patients. We measured cfPWV by aplanation tonometry as marker of arterial stiffness.
Likewise, we assessed the associations between viral load (number of viral copies), immunological state (T CD4 and CD8 lymphocytes), serum
lipids (total cholesterol, triglycerides, and low and high density lipoproteins), C-reactive protein (PCR), and kidney (serum creatinine and
creatinine clearance) and liver function (albumin, gamma-glutamyltransferase, aspartate aminotransferase and alanine transaminase).

Results.

Fifty-one individuals (90.2% males) were included in the study. Mean age was 3310 years old with a smoking prevalence of 70.5%.
Additionally, individuals had a prevalence of high density lipoprotein below 40 mg/dl of 79.5%. We found a positive association between
gamma-glutamyl transferase and ¢fPWV (rho=0.399, p<0.01). However, we did not observe any associations between the rest of the
parameters of kidney function, serum lipids, immunological state, viral load or PCR with arterial stiffness.

Discussion.

Individuals HIV treatment naive exhibited an association between arterial stiffness and GGT, a contributor of oxidative stress. The
traditional risk factors, together with parameters of viral load, immunological state, smoking habits, liver and renal function were not
associated with arterial stiffness.

Key Words: AIDS, arterial stiffness, arteriosclerosis, cardiovascular, HIV.

Introduccién condiciones como la enfermedad cardiovascular. En
pacientes infectados por VIH, existe evidencia basada en
estudios epidemiologicos que demuestra un riesgo
incrementado de infarto al miocardio y evento vascular
cerebral, el cual persiste aun después de ajustar por factores de
riesgo tradicionales de enfermedad cardiovascular*’. Lo
anterior sugiere la existencia de otros factores, como la
activacion inmune y el estrés oxidativo, que contribuyen a los
ya conocidos factores de riesgo tradicionales.

Los primeros estudios sobre rigidez arterial en pacientes
con VIH revelaron una mayor rigidez arterial en pacientes con
VIH respecto a sus controles. No obstante, la mayor parte de
estos estudios fueron con muestras pequefias en individuos
con una mayor evolucién de la enfermedad y con terapia
antiretroviral establecida®"’. Para establecer el impacto de los
factores asociados a VIH en la vasculatura, se necesitan
estudios a gran escala que controlen cofactores como el
tabaquismo, tiempo de evolucion, presencia de enfermedades
cardiovasculares y tipo de terapia antirretroviral. El objetivo
de nuestro estudio fue establecer asociaciones entre rigidez
arterial en pacientes con infeccion por VIH sin tratamiento

Debido a la terapia antirretroviral actual, el diagnostico
temprano de pacientes con el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) y su tratamiento oportuno, la expectativa de
vida de los individuos con infecciéon por VIH no difiere
significativamente respecto a la poblacién general'. Como
resultado, gran parte de las condiciones médicas relacionadas
ala edad son comunes en esta poblacion, por consiguiente, la
enfermedad cardiovascular (ECV) es una de las principales
causas de muerte en pacientes con VIH que estan bajo
tratamiento antirretroviral’. La identificacién de cambios
subclinicos en el sistema cardiovascular, incluyendo
disfuncion endotelial y el incremento en la rigidez arterial,
son de suma importancia para la prevencién y prediccion de
eventos cardiovasculares. Estudios previos han mostrado que
la rigidez arterial es un factor de riesgo independiente para
eventos cardiovasculares y que esta asociada con mortalidad
por todaslas causas’.

La infeccidn cronica por VIH es considerada un estado de
inflamacion persistente, el cual juega un rol importante en el
envejecimiento vascular acelerado y el desarrollo de
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previo con marcadores de inflamacién sérica, parametros
inmunologicos y metabdlicos.

Material y Métodos

Diseiio del estudio

Se realiz6 un estudio transversal en los pacientes de la
Unidad de VIH del Hospital Civil de Guadalajara. El estudio
fue realizado de abril 2015 a diciembre 2017. Los criterios de
inclusién incluian: a) pacientes con infeccién por VIH naive a
tratamiento mayores de 18 afios, b) Ausencia de
enfermedades reumatoldgicas, neoplasicas, asi como
infecciones oportunistas que se asociaran con un estado
inflamatorio agregado a la infeccion por VIH per se. El estudio
fue evaluado y aprobado por el Comité Local de Investigacion
del Antiguo Hospital Civil Fray Antonio Alcalde, ademas de
realizarse de acuerdo a la tltima enmienda de la Declaracion
de Helsinki.

Caracteristicas demograficas

Se evalué la presencia de comorbilidades por medio de
exploracion fisica completa e interrogatorio por medio de
personal de salud calificado. El peso y la altura se evaluaron
con una bascula calibrada con ropa ligera y sin zapatos. El
indice tabaquico se cuantificé como numeros de cigarrillos
fumados al dia, multiplicado por afios durante los cuales se
fumo y dividido entre 20. Tanto la exploracion fisica como la
evaluacién de parametros vasculares y seroldgicos se
realizaron el mismo dia.

Analisis bioquimico

Se realiz6 la toma de una muestra de sangre venosa,
posterior a un ayuno de 8 horas, obtenida de la vena
antecubital. Se determind quimica sanguinea para evaluar
funcion hepdtica (albimina, aspartato aminotransferasa,
alanina transaminasa, gamma glutamil transferasa), proteina
C reactiva vy perfil de lipidos que incluia colesterol total,
triglicéridos, lipoproteina de baja densidad (LDL) y
lipoproteina de alta densidad (HDL), por método de
colorimetria con el equipo Beckman Coulter AU5800
(Beckman Coulter, USA). El conteo de linfocitos T CD4+y T
CD8+ se realizd por citometria de flujo con el equipo
FACScalibur System (Beckton Dickinson, San Jose, CA). La
cuantificacién la carga viral de VIH-1, fue por reacciéon en
cadena de la polimerasa (PCR), con el equipo COBAS Ampli-
Prep/Cobas TagMan (CA/CTM, Roche Diagnostics,
Meylan, Francia). Las pruebas sanguineas se realizaron en el
laboratorio de analisis bioquimico del Antiguo Hospital Civil
de Guadalajara Fray Antonio Alcalde.

Rigidez arterial

La medicién de la rigidez arterial se realizé por medio de
tonometria de aplanacion (PulsePen, Diatechne, Milan,
Italy). Las mediciones se realizaron por un investigador inico
entrenado, en un cuarto con temperatura controlada a 22° C.
Previo a la medicidn, los pacientes tuvieron 15 minutos de
reposo en posicion supina para lograr estabilizacion
hemodinamica. Se les instruyd a los participantes abstenerse
de fumar, consumir bebidas alcoholicas o con cafeina 24

Gammaglutamil-transferasa y rigidez arterial
en infeccién por VIH

horas previas a la evaluacion. Se realizaron dos mediciones
consecutivas y se utilizo el promedio cuando la diferencia era
menor a 0.5 m/s. De lo contrario, se realizd una tercera
medicién y se tomé la mediana para el anélisis'.

Analisis estadistico

Se reportan medias, desviacidon estdndar y rangos para las
variables numéricas y proporciones para las frecuencias de
variables categdricas. Previo al analisis inferencial se evalu6 la
normalidad de distribucion de los datos con la prueba
Shapiro-Wilk. La correlacién entre la rigidez arterial y las
variables independientes se utilizd la Rho de Spearman o
coeficiente de correlacidén de Pearson segun su distribucion.
Se empled el software SPSS version 21 (SPSS v22, Chicago,
IL, USA) para el analisis estadistico y GraphPad Prism
(GraphPad Software, CA, USA) para la representacion
grafica. Se considerd un nivel <0.05 a dos colas, como
estadisticamente significativo.

Resultados

Se analizaron 51 individuos (90.2% masculinos) con
infeccién por VIH naive a TARV con una edad media de
33.3+10 afios. Los individuos presentaron una incidencia de
tabaquismo 70.5%, solo dos sujetos (4.4%) con diagnoéstico de
diabetes e hipertension arterial. El promedio de los niveles de
presion arterial braquial se encontraron dentro del rango
normal (Tabla 1). En cuanto a la dislipidemia, la prevalencia
de HDL bajo fue de 79.5%, LDL elevado en 4.5% y colesterol
total elevado en 4.5% de los individuos. Se observaron niveles
de hemoglobina, hematocrito y funciéon renal dentro de
parametros fisiologicos. Se encontrd ademas, una prevalencia
de niveles de linfocitos T CD4+ <200 de 20.5% y una carga
viral > 50,000 copias en el 59.1% (Tabla 2).

En el analisis bivariado, no se encontro asociacion entre el
perfil lipidico, tabaquismo, funcién renal o estado
inmunolodgico con la VOPcf (Tabla 3). Sin embargo, entre los
parametros de funcién hepatica, la GGT (rho=0.399; p<0.01)
se correlacion6 conla VOPcf (Figura 1).

Discusion

La evidencia existente sefiala que la poblacion que vive con
VIH, especialmente los que estan en terapia antirretroviral,
tienen un mayor riesgo de sufrir un evento cardiovascular,
comparado con personas no infectadas de la misma edad'".
Se ha encontrado ademas, una gran proporcion de isquemia
miocardica asintomatica en adultos infectados con VIH, en
pacientes con y sin terapia antirretroviral”’. De forma
interesante, la interrupcion del tratamiento antirretroviral se
asocia asocié con un incremento del riesgo cardiovascular a
corto plazo, como se demostr6 en el estudio “Strategies for
Management of Antiretroviral Therapy” (SMART, por sus siglas
en inglés), resaltando la complicada naturaleza de los
mecanismos involucrados en el riesgo cardiovascular en esta
poblacion'’. En el presente estudio, con pacientes jovenes de
reciente diagnostico de VIH, la rigidez arterial se asoci6 con
una elevacion de la GGT, el cual es un pro-oxidante del
espacio extracelular, mas no con los factores de riesgo
cardiovascular tradicionales.
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Tabla 1. Datos demograficos y rigidez

arterial en individuos con VIH

n=51
Edad (afios) 33 (18-58)
Sexo (H/M) 39/5
IMC (kg/m?) 23 (16.3-32.7)
Tabaquismo 31(70.5 %)
Diabetes Mellitus 2 (4.4%)
Hipertension 2 (4.4%)
PAS (mmHg) 116.4 (92-140)
PAD (mmHg) 64.8 (49-97)
PAM (mmHg) 81 (67-101)
VOPcf (m/s) 7.4 (5.1-12.7)

Valores presentados en frecuencia (%) y mediana (rango) de acuerdo al tipo de variable.
Abreviaturas: IMC, indice de masa corporal; PAS, presion arterial sistolica; PAD, presion arterial
diastolica; PAM, presion arterial media; VOPcf, velocidad de onda de pulso carotido-femoral.

La GGT es una enzima localizada en la superficie externa
de la membrana celular de mdultiples tipos celulares, a
excepcién de los eritrocitos'’, que contribuye a mantener las
concentraciones de glutation citoplasmico el cual ayuda a la
defensa celular contra el estrés oxidativo. Sin embargo, en el
espacio extracelularla GGT es la responsable del catabolismo
del glutation, y por ende, un pro-oxidante del espacio
extracelular, via la reduccion de Fe," a su forma bivalente y
liberacion de radicales reactivos de oxigeno. La liberacion de
estos radicales de O,, producen oxidacion de las particulas
LDL en el espacio extracelular®™, disfuncion endotelial,
estimulacién de la adhesion de monocitos y apoptosis en la
pared vascular’. Varios estudios han identificado a la GGT
como un marcador de riesgo para ECV, incidencia y
mortalidad relacionada a cancer'®”**. Kim y cols.,
encontraron en su estudio, con el puntaje de Framingham,
que el riesgo a 10 afios se correlaciond significativamente con
los niveles de GGT, ajustando la edad, sexo, consumo de
alcohol y otros factores conocidos de riesgo cardiovascular”.
Asi mismo, Ruttmann y cols., encontraron una asociacion
lineal entre el nivel de GGT y el incremento en el riesgo de
enfermedad cardiovascular. En su estudio, reportaron que los
hombres con niveles de GGT entre 42-55 U/L exhibian un
incremento del 39% en el riesgo de enfermedad
cardiovascular”, que fue el rango promedio encontrado en
nuestro grupo de estudio. De manera similar, los niveles > 36
U/L se asociaron con un incremento del 51% de eventos
cardiovasculares fatales, siendo los hombres los que
presentaron una mayor mortalidad (61%), comparado con las
mujeres (16%).

Respecto a la relacién entre la rigidez arterial y los niveles
de GGT en pacientes con VIH, nuestros resultados

Gammaglutamil-transferasa y rigidez arterial
en infeccién por VIH

Tabla 2. Perfil lipidico, biometria hematica, funcion renal y

hepatica de los individuos con VIH

n=51

Riesgo cardiovascular
Colesterol total (mg/dL) 151 (93-258)
HDL-c (mg/dL) 34.5 (18-81)
LDL-c (mg/dL) 90.6 (49-183)
Triglicéridos (mg/dL) 140 (43-324)
PCR (mg/dL) 4.9 (0.2-46.5)
Conteo celular
Hb (g/L) 14.6 (10.3-17.9)
Hematocrito (%) 44.4 (30-55)
Funcion renal
CrS (mg/dL) 0.86 (0.5- 1.39)
TFGe (ml/min/1.73m’) 94.4 (46-140.6)

Funcion hepdtica

AST (UI/L) 29.7 (11-72)
ALT (UI/L) 32.7 (8-130)
GGT (UI/L) 44.3 (9-250)
Albumina (mg/dL) 4.1(2.8-5.1)

Estado inmunoldgico

CD4+ (cél/mcL) 428 (39-1233)

Carga viral (cél/mcL) 185,537 (1,173-2'790,000)
CD8+ totales (cél/mcL) 1,204 (351-3,529)
Razén CD4/CD8 0.39 (0.07-1.10)

Valores presentados con mediana (rango)
Abreviaturas: HDL-c, lipoproteinas de alta densidad; LDL-c, lipoproteinas de baja densidad;
PCR, proteina C-reactiva; Hb, hemoglobina; CrS, creatinina; TFGe, tasa de filtrado glomerular
estimada con la féormula CKD-EPI; AST, aspartato aminotransferasa; ALT, alanina
transaminasa; GGT, gamma glutamil-transferasa; CD4+, linfocitos T CD4+; CD8+, linfocitos T
CD8+.
concuerdan con los reportados por Schillaci y cols.” En su
estudio encontraron una asociacion directa, entre la VOPcf y
los niveles séricos de GGT. Siendo la edad, la presion arterial
media y los niveles de GGT los predictores independientes de
la VOPcf. De manera similar, varios estudios en poblaciones
sin VIH, han demostrado la asociacion con rigidez arterial y
. 23,24
nivelesde GGT™.
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Tabla 3. Correlacion bivariada entre VOPcf con parametros de

riesgo cardiovascular, funcion renal, hepatica y estado

inmunoloégico
r ?
Riesgo cardiovascular
Colesterol total 0.132 0.37t1
HDL-c 0.181 0.241
LDL-c 0.105 0.49*
Triglicéridos -0.018 0.90f
PCR 0.158 0.30*
Tabaquismo
Indice tabaquico -0.139 0.47*
No. De cigarros/dia -0.249 0.18*
Afos fumando 0.133 0.49*
Funcion renal
CrS -0.134 0.35T
TFGe -0.084 0.58%
Funcion hepatica
AST 0.134 0.38*
ALT 0.168 0.26*
GGT 0.399 <0.01*
Albtimina -0.097 0.53F
Estado inmunolégico
CD4+ -0.233 0.12f
CD8+ totales -0.067 0.66*
Razon CD4/CD8 -0.221 0.15*
Carga viral -0.064 0.67*

TCoeficiente de correlacion de Pearson

*Rho de Spearman

Abreviaturas: HDL-c, lipoproteinas de alta densidad; LDL-c, lipoproteinas de baja densidad;
PCR, proteina C-reactiva; VSG, velocidad de sedimentacion globular; Cr, creatina; TFGe, tasa de
filtrado glomerular estimada con la formula CKD-EPI; AST, aspartato aminotransferasa; ALT,
alanina transaminasa; GGT, gamma glutamil-transferasa; CD4+, linfocitos T CD4+; CD8+,
linfocitos T CD8+.

La evidencia que proviene de estudios epidemiol6gicos
fuertemente apoya una relacion directa entre GGT elevada y

riesgo de un evento cardiovascular. Sin embargo, la adicion de
la GGT a los factores de riesgo cardiovascular tradicionales

Gammaglutamil-transferasa y rigidez arterial
en infeccién por VIH

15+
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Figura 1. Correlacion bivariada GGT y VOPcf en individuos VIH+.

no mejora los modelos predictores de eventos
cardiovasculares™. Es necesario establecer los factores
causales de este riesgo cardiovascular incrementado, para asi
iniciar medidas preventivas oportunas en nuestra poblacion
relativamente joven y evitar la gran carga de ECV observada
en paises desarrollados.

Hasta donde sabemos, este es el primer estudio realizado en
poblacién mexicana que explora la rigidez arterial en
pacientes infectados por VIH. Es de suma importancia tener
predictores de ECV en poblaciéon mexicana, ya que se ha
demostrado que el fenotipo vascular hispano difiere de las
poblaciones caucasicas™, de donde deriva la mayor parte de la
evidencia correspondiente a los factores de riesgo
tradicionales y de rigidez arterial con la ECV”. Al explorar el
grupo de pacientes naive a tratamiento, nos permite excluir al
tratamiento antirretroviral como una de las causas
involucradas en el incremento en el riesgo cardiovascular
propio de esta poblacién, quedando como potenciales
explicaciones los factores de riesgo tradicionales y el VIH per
secomo las etiologias principales.

Dentro de las limitaciones de nuestro estudio incluyen, la
imposibilidad de establecer una asociaciéon causal debido a su
naturaleza observacional, por lo que se necesitan estudios
prospectivos a gran escala para clarificar los factores de riesgo
asociados en esta poblacién. Ademas, no se contaron con
marcadores de disfuncion endotelial, ni marcadores
inflamatorios que previamente han predicho riesgo de
eventos cardiovasculares como la proteina C reactiva
ultrasensible®.

Conclusion

En pacientes con reciente diagnostico de VIH naive a
tratamiento, se observd una asociacidn positiva entre los
niveles séricos de GGT y la rigidez arterial, mas no con
factores de riesgo cardiovascular tradicionales. Sugiriendo el
incremento del estrés oxidativo como uno de los mecanismos
relacionados con el deterioro de la funcién vascular en
pacientes jovenes con VIH.

Financiamiento y conflicto de interés

No se recibi6 patrocinio de ningun tipo para llevar a cabo
este estudio.
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Zamudio PF

Resumen

Introduccién

La carga global de diabetes mellitus tipo 2 (DMZ2) ha ido en aumento en las ultimas décadas, y en
México esla principal causa de muerte desde el 2000. Avances en la expectativa de vida de personas que
viven con VIH (PVCVIH) ha conducido al aumento de enfermedades cronico-metabdlicas y
cardiovasculares como la DM2. La informacion acerca de la prevalencia de DM2 entre PVCVIH es
insuficiente, por lo que estimamos la incidencia y prevalencia anual de DM2 entre personas PVCVIH
en México.

Material y Métodos

A través de un analisis retrospectivo de una cohorte de adultos recibiendo atencion en el INCMNSZ
entre 2000-2017 se estimo la incidencia y prevalencia anual de DM2 entre pacientes que recibian
atencion activamente en cada afio del estudio.

Resultados

De un total de 3338 pacientes incluidos, 123 fueron identificados como pacientes con diabetes al final
del periodo de estudio. La prevalencia anual de diabetes entre los pacientes atendidos en la clinica se
increment6 de 2.4% en 2000 a 4.5% en 2017; 1a mediana de edad al diagné6stico de DM2 fue 42.15 afios,
con una mediana de 7.45 afios posteriores al diagnostico de VIH. Ademas, el numero de cualquier
comorbilidad entre los pacientes con DM2 fue mayor (4 vs 1, p<0.001), de las cuales las enfermedades
no-relacionadas al VIH fueron mas frecuentes entre los pacientes con DM2 (3 vs 1, p<0.001).

Discusion
En resumen, nuestros hallazgos revelan que entre una poblacion de adultos infectados con VIH

recibiendo atencion en el INCMNSZ, la DM2 fue una comorbilidad relativamente infrecuente,
aunque con un nimero elevado de comorbilidades.

Palabras clave: antirretroviral, comorbilidad, diabetes mellitus, infeccion por VIH, prevalencia
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T2D in HIV patients

Incidence and prevalence of Diabetes mellitus type 2
in people receiving care for HIV in a third level health
care center in Mexico City

Abstract

Introduction.

The diabetes mellitus type 2 (T2D) burden is rising worldwide, and in Mexico it has been the leading cause of death since 2000. Improved life
expectancy of people living with HIV (PLWH) have led to an increase in chronic diseases such as T2D in such population. Estimates of T2D
prevalence among HIV-infected adults are lacking, thus we assessed the annual incidence and prevalence of T2D among PLWH in Mexico.

Material and Methods.

A retrospective analysis using cohort data of adults receiving care for HIV at the INCMNSZ between 2000-2017 by performing a series of
annually repeated cross-sectional analysis to estimate the annual prevalence and incidence of T2D among all people actively receiving care each

year, during the study period.

Results.

During the period of the study, 3,338 patients were included and 123 were identified as diabetic at the end of follow-up. The annual
prevalence of T2D among people receiving care for HIV increased from 2.4% in 2000 to 4.5% in 201 7; the median age of T2D diagnosis was
42.15 years after a median of 7.45 years of HIV diagnosis. Also, overall comorbidities were more common in T2D patients (4 vs 1, p<0.001)
when compared to non-T2D from which non-AIDS defining events were more frequent among people with diabetes (3 vs 1, p<0.001).

Discussion.

Our findings revealed that among a population of adults receiving care for HIV at the INCMNSZ, T2D was a relatively infrequent

comorbidity but with a high burden of comorbidities.

Key Words: antiretroviral, comorbidity, diabetes mellitus, HIV infection, prevalence

Background

Type 2 diabetes mellitus (T2D) is a prominent public health
problem in Mexico. In 2016, the prevalence of T2D in the
adult population was 9.4%.' Population growth, aging, and
major changes in lifestyle have all contributed to an increased
prevalence of T2D.” In Mexico since the year 2000, diabetes
mellitus is the lead cause of death in women and the second
most common cause in men in Mexico, just after coronary
heart disease, a condition that is frequently result from T2D.’
Moreover, T2D is a progressive condition for which
continuous medical care is required to minimize the risk of
acute and long-term complications.’ Treatment often require
a multiple drugs approach, and the choice between different
agents depend to each patient's profile’ and yet, comorbidity
usually exists and increases in old age’ jeopardizing treatment
options, as interaction between drugs and complications from
diabetes can occur.*’

Advances in treatment of HIV infection have led to
decreased mortality and increased life expectancy among
HIV-infected persons.'*" Therefore, chronic metabolic and
cardiovascular diseases such as T2D are gaining importance
as causes of morbidity and mortality among people living
with HIV (PLWH).” The co-existence of T2D has been
associated to increased risk of disability,” psychomotor
impairment of probable vascular origin,” chronic kidney
disease,” and may further increase the risk of tuberculosis

among PLWH." Thus, increasing cost of health care for
PLWH associated to an increasing frequency of chronic co-
morbidities, including diabetes, are predictable.”

Hence, estimating the frequency of T2D among PLWHIV
is important for health care services planning. While the
burden of T2D among the general Mexican adult population
has been previously described,® estimates of T2D prevalence
among HIV-infected adults are lacking. Thus, we used cohort
data from the HIV/AIDS Clinic of the Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ)
to assess the annual incidence and prevalence of T2D among
people living with HIV in Mexico.

Methods

Study setting

The HIV/AIDS Clinic is located at the INCMNSZ, a third-
level referral hospital in Mexico City administrated by the
Secretaria de Salud in México. The HIV Clinic is one the
oldest and largest centers for HIV care in the country with
more than 2,000 active patients. Our center serves as referral
site for management of complex health problems including
patients with advanced HIV associated disease, neoplasias,
HCV co-infection, and extensive antiretroviral resistance.

Study design
We conducted a retrospective analysis using cohort data of
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all HIV, actively infected adults receiving at the INCMNSZ
with at least one visit after being enrolled in the clinic, during
each calendar year within the study period (2000-2017). We
performed a series of annually repeated cross-sectional
analysis to estimate the annual prevalence and incidence of
T2D among all people actively receiving care each year during
the study period.

Definitions and data collection

We defined “actively receiving care” if the patient had at
least one visit during the year. Each patient contributed with
data each year as long as they continued actively in care for
that year. The definition of T2D was based on registered
diagnosis on the clinic’s database. The diagnosis can be either
self-reported, diagnosed or confirmed in our center based on
international normative diagnostic criteria.’ Body mass index
(BMI) was calculated as the ratio of weight in kilograms to the
square of height in meters. We used for this analysis date of
enrollment to care, HIV diagnosis and T2D diagnosis, in
addition to sociodemographic and clinical information.

We retrieve data from the HIV/AIDS clinic database that
prospectively collects information on all patients receiving
care in our clinic as part of our collaboration with the
Caribbean, Central and South America network for HIV
epidemiology (CCASAnet).” Ascertainment of any new
AIDS-defining events (ADEs) and non-AIDS-defining events
(NADE:s) is performed by the attending physicians and
fellows every medical visit, registered in standardized print
formats, and manually collected by data managers. The
database is subjected routinely to internal and external audits
and errors correction for quality control purposes.”

8
6" ® o ©
~~
X o °
A
2 o
g 4 °
=
<
A
o
2.
OIIIIIIII
O PH L O o v b
P 0L MY PP S
S S

Year

Figure 1. Annual prevalence of T2D in people actively receiving HIV care at HIV/AIDS Clinic of

the Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran in Mexico City, from 2000-

20017
To calculate the prevalence of T2D, the total number of people receiving HIV care each year was
used as denominator and the total number of people receiving HIV care with T2D as numerator.

T2D in HIV patients

Statistical methods

We summarized data as medians (IQR) for continuous
variables, and as percentages for categorical variables. We
compared sociodemographic and clinical characteristics
between patients diagnosed with T2D and their counterparts
using the Kruskall-Wallis test for continuous variables, and
chi-square test and Fisher-exact test to compare proportions
of categorical variables. We calculated the percentage of
patients with T2D relative to the total number of patients
active in care by calendar year. We estimated unadjusted
incidence dividing the annual proportion of newly diagnosed
cases of T2D over patients actively receiving care per year.
Analyses were performed using STATA Software (version
14).

Ethical considerations

The Scientific and the Ethics Committees of the
INCMNSZ have approved the use of anonymized,
demographic and clinical data collected during routine care
of our patients for research purposes as part of the CCASAnet
project. We comply with the principles of the Declaration of
Helsinki.”

Results

Frequency of Diabetes mellitus among people receiving
care for HIV.

There were 3338 patients actively receiving care at any
given year between 2000 and 2017. Only 123 (3.95%) of them
were registered as having T2D at any time while receiving
care. The annual prevalence of diabetes among people
receiving care for HIV increased from 2.4% in 2000 to 4.5% in
2017 (Figure 1). In 2000, there were 15 (3.3%) patients
diagnosed with T2D among 454 receiving care for HIV (11
prevalent cases and 4 incident cases). In average, five patients
were diagnosed with T2D each year (Table 1). In the years of
2004 and 2006, ten patients were diagnosed each with T2D,
while no new cases of T2D were identified in 2013. The
prevalence of T2D steadily increased since 2000 until a peak
of 6.1% in 2011 was reached; in the following years a
sustained decrease trend, which accentuated in 2015-2016
(5% to 4.7%), was observed until the end of follow up.
Patients receiving care in our clinic increased from 454
patients in 2001 to nearly 2,000 in 2017; in average 86
additional patients became active each year. We recorded 198
deaths during follow up, from which eight were diabetic
patients.

Characteristics of patients with HIV by Diabetes status

Median age at diabetes diagnosis was 42.15 years; and, by
the date of their last visit had been diagnosed with T2D for
9.56 years (IQR 6-15). Most patients (n=92, 75%) were
diagnosed with T2D while receiving care for HIV. In average,
7.45 (IQR 4-11) years after being diagnosed with HIV. People
with Diabetes were older (44 vs 34 years, p<0.001), less
educated (11 years vs 13 years, p=0.013), with higher BMI (24
vs 22, p=0.002), had been living longer with HIV (15.09 years
vs 6.96 years, p=<0.001), had more AIDS at any given time
(47% vs 35%, p=0.006), and had more comorbidities (4 vs 1,
p<0.001). Also, non-AIDS defining events were more
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Tabla 1. Annual incidence and prevalence of DM2 among people
actively receiving care for HIV at the HIV/AIDS Clinic of the Instituto

Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran in Mexico
City (2000-2017)

Enrollment ]?iabeti.c Diabetic .
diagnosis prevalence Total active

year incidence® (%)

2000 4 11(2.4) 454
2001 7 16 (3.3) 490
2002 1 19 (3.4) 553
2003 4 25(3.8) 662
2004 10 36 (4.8) 746
2005 8 47 (5.6) 836
2006 10 53(5.9) 894
2007 5 52(5.5) 954
2008 9 61(5.7) 1078
2009 5 68 (5.8) 1163
2010 9 77 (6) 1267
2011 8 84 (6.1) 1366
2012 3 87(5.9) 1462
2013 0 87 (5.4) 1597
2014 1 86 (5.1) 1665
2015 1 89 (5) 1773
2016 3 89 (4.7) 1864
2017 2 87 (4.5) 1892

a. New cases of diabetes per calendar year.
b. Out of total active patients

frequent among people with T2D (3 vs 1, p<0.001). The
percentage of male patients, socioeconomic status and
frequency of AIDS-related events during follow-up were
similar (Table 2).

Discussion

In this study to estimate the annual incidence and
prevalence of T2D among people receiving care for HIV in
Mexico, we observed and overall prevalence of 4% over a 15-
year period. While the annual prevalence of diabetes had a
tendency to increase the first six years, it remained low and
stable around 5% after 2004 due to low incidence and
increasing size of our clinic. Overall, people with T2D in our
HIV clinic were 10 years older at enrolment, had higher BMI,

T2D in HIV patients

and had poorer health as reflected by the higher number of
NADESs and co-morbidities, but also had been receiving care
for HIV for longer than their non-diabetic counterparts. They
were also comparatively younger when diagnosed with T2D
than average age of diagnosis in Mexico which is 48 years’,
were less educated and notably, were enrolled in the clinic at
more advanced stages of HIV associated disease, as reflected
by the higher proportion of people diagnosed with AIDS and
lower CD4 cells.

The prevalence of T2D in our clinic is notably lower than
T2D in the adult general population in Mexico, which was
estimated at 9.4% in the most recent national survey.' This
finding was unexpected, considering that our clinic is a
referral center and that previous reports have associated
chronic systemic inflammation®? antiretroviral drug-
induced mitochondrial dysfunction, and lipodystrophy with
increased frequency of comorbidities™. Selection bias
through different mechanisms such as a relatively young
population of adults receiving care in our clinic, low
proportion of women in our cohort, higher attrition and
mortality among those at risk of diabetes, and lower
frequency of obesity, may account for this difference. The
clear demographic and morphologic differences between
patients with and without T2D partially support that
traditional factors, are associated with increasing risk of T2D
in an ageing population receiving care for HIV in our
clinic.**%

Even so, in this cohort of PLWH the diagnosis of T2D was
established at a mean younger age than that of the Mexican,
diabetic, general population. Nevertheless, it took in average
eight years in care for HIV to be diagnosed with T2D; which is
consistent with a previous report in which median time to
T2D development was seven years.” While chronic immune
activation and persistent inflammation might have
contributed to earlier onset of diabetes in our cohort, most
likely, close monitoring of serum glucose during ART
allowed an earlier diagnosis. Non-AIDS defining events were
also more frequently observed among people with Diabetes,
which is expected. There is extensive evidence that people
with T2D, not-coinfected with HIV is prone to an increased
prevalence of comorbidities, hospitalization rates and
mortality. As both diseases accentuate and accelerate age-
associated comorbidities due to heightened inflammation”,
further evidence is needed for better characterization of the
aging mechanisms in the co-existence of diabetes and HIV.

Our study is subject to several limitations. First, our
definition for diabetes was based on database report by
physicians rather than through scheduled laboratory
diagnostic criteria. Despite monitoring and quality control
procedures” scertainment errors might have lead us to
underestimated the prevalence and incidence of diabetes in
our cohort. Second, because of relatively small number of
people with Diabetes, our analyses were less powered to
identify some potentially important differences between
groups. Third, for several of the comorbidities outcomes, we
detected a substantial fraction of the conditions were not
properly documented, limited to being categorized as AIDS-
defining events or non-AIDS defining events. Because
information of comorbidities was based on available
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Table 2. Demographic and clinic characteristics of people receiving care for HIV at the HIV/AIDS Clinic of the Instituto Nacional de Ciencias

Meédicas y Nutricion Salvador Zubiran in Mexico City (2000-2017)

Characteristics® Diabetic (n=123) Non-diabetic (n=3215) Total (n=3338) ?
Male 102 (83%) 2833 (88%) 2935 (88%) 0.056
Enrolment age 44 (33-53) 34 (28-42) 34 (28-41.5) <0.001
Education years 11 (7.5-16) 13 (10.5-16) 13 (10.5-16) 0.013
Socioeconomic status’
Low 47 (38%) 982 (33%) 1029 (33%)
Middle 50 (41%) 1385 (47%) 1435 (46%) 0.578
High 26 (21%) 610 (20%) 636 (21%)
BMI (kg/cm’) at enrolment* 24 (21-26) 22 (20-25) 22.5(20-25) 0.002
Years with HIV diagnosis at the end of follow-upd 15.09 (9-19) 6.96 (3-13) 7.2 (3-13) <0.001
Years with DM diagnosis at the end of follow-up 9.56 (6-15) -
Age at diagnosis of DM 42.15 (31-52) -
Years with HIV infection prior to DM diagnosis 7.47 (4-11) -
Patients with DM diagnosis after HIV infection 92 (75%) -
AIDS during follow-upe 57 (47%) 1030 (35%) 1098 (36%) 0.006
No. Comorbidities 4(3-5) 1(0-3) 1(0-3) <0.001
AIDS defining events 0(0-1) 0(0-1) 0(0-1) 0.116
Non-AIDS defining events 3(3-4) 1(0-2) 1(0-2) <0.001

a. Continuous variables are reported as medians (IQR).

b. Information available for 3,338 patients.

c. Information available for 2044 patients.

d. Information available for 3,100 patients.

e. Information available for 3,040 patients 19 with unknown data.

documentation of diagnoses, all data which was not made
explicitly available was not possible to obtain through other
sources. We did not include depression or anxiety among the
comorbidities we examined, and these conditions may
contribute significantly to the burden of disease and add-up to
the non-AIDS defining events comorbidities. Finally, current
information on tobacco smoking or tobacco cessation was not
available; therefore, analysis for relation between diabetes and
tobacco usage was not made.

Conclusions

Our findings revealed that among a population of HIV-
infected adults receiving care at a tertiary center from México
City, T2D was a relatively infrequent comorbidity but with a
high burden of comorbidities. Our findings clarify the
importance for health care professionals in Mexico providing
care to PLWH to screen for T2D in patients > 40 years old and

>5 years of HIV infection, rather than only in those patients >
45 years old and increased BMI as recommended by the
American Diabetes Association and the USPTF.>*** Also, our
results suggest that as the Mexican population of PLWH
continue to age, the frequency of diabetes is likely to increase.
Our findings might be useful for planning for the integration
of health care services for chronic, non-AIDS defining co-
morbidities, into HIV care services.
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Ancho de distribucion eritrocitario como
factor de riesgo independiente de
mortalidad en neumonia nosocomial

Lambrafo-Castillo D°, Lambraio-Castillo J°, Cruz-Dominguez MP*.

Resumen

Introduccién

La neumonia nosocomial (NN) es una de las causas principales de muerte por infeccion, el pronostico
es importante en los pacientes con NN, un ancho de distribucion eritrocitario (RDW) aumentado es
asociado con mayor morbimortalidad. El objetivo del presente estudio fue calcular el riesgo que
proporcionaun RDW > 14.5% en pacientes con NN alas 72 horas del diagndstico.

Material y Métodos

Analisis retrospectivo de pacientes con diagnostico de NN, con mediciones de RDW al momento del
diagnostico y en 72 horas, la severidad de 1a enfermedad se evalu a través de APACHE 11, se calcul6 el
riesgo que de forma independiente proporciona el valor del RDW > 14.5 % en pacientes con NN a las
72 horas del diagnostico.

Resultados

88 pacientes se incluyeron, el RDW > 14.5 % fue mayor en el grupo de los casos 32 (71.1 %) que en el
grupo control 16 (37.2 %), (p= 0.001, IC 95 %), 72 pacientes presentaron neumonia complicada (81.1
%), un APACHE II > 18 fue mayor en el grupo de los casos 31 (68.9 %), al igual 1a falla a tratamiento
antibiotico 34 (75,6 %) (p= 0,001, IC 95 %), un RDW alas 72 horas > 14.5 %, otorgé un OR: 4.16 (IC 95
%1.70-10.14 p=0.001).

Discusion
E1RDW alas 72 horas del diagndstico de neumonia nosocomial > 14.5 % fue asociado como un factor

independiente de mortalidad en NN.

Palabras clave: Ancho de distribucion eritrocitario, Neumonia nosocomial, RDW
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RDW y mortalidad en pacientes con neumonia nosocomial

RDW as an independent risk factor for mortality in

nosocomial pneumonia

Abstract

Introduction.

Nosocomial pneumonia (NP) it's one of the main infectious causes of death. Prognosis is an important part of the management of patients
with NF, an elevated RDW is associated with greater mortality. Our objective was to calculate the association between RDW >14.5% at 72 hrs

fromthe diagnosis of NP as an independent risk factor for mortality.

Material and Methods.

We did a retrospective analysis of patients with diagnosis of NE, with RDW measurements at diagnosis and at 72 hours, the disease severity
was determined based on the APACHE I score. The primary objective was to calculate the risk that the RDW >14.5% at 72 hrs from diagnosis

independently confers on patients with NP,

Results.

A total of 88 patients were included, the RDW >14.5% were more common in the case group 32 (71.1%) vs. control group 16 (37.2%), (p=
0,001, IC 95 %). 72 patients were considered to have complicated NP (81.1%). Patients in the case group were more likely to have an APACHE
11 score equal or greater than 18 points 31 (68.9%), and were more likely to have antibiotic treatment failure 34 (75,6 %) (p= 0,001, IC 95 %).
The OR for RDW >14.5% was4.16 (IC 95 % 1, 70- 10, 14p=0,001), and was considered an independent risk factor for mortality.

Discussion.

A RDW >14.5% measured 72 hour from the diagnosis of NP was associated with mortality as an independent risk factor.

Key Words: Nosocomial pneumonia, Red blood cell Distribution Width.

Introduccion

La neumonia nosocomial (NN) es una importante causa de
morbilidad y mortalidad alrededor del mundo y es una de las
causas principales de muerte por infecciones. El pronostico es
una parte importante en el manejo de los pacientes y de ahi la
importancia de las diferentes escalas prondsticas usadas. Se
han identificado varios factores de riesgo relacionados, un
ancho de distribucién eritrocitario (RDW, por sus siglas en
inglés) aumentado es asociado con mayor morbilidad y
mortalidad en los pacientes con falla cardiaca y también es un
factor prondstico en enfermedades infecciosas, como aquellas
por Gram negativos, sepsis severa, choque séptico y
neumonia adquirida enla comunidad.

No hay estudios que evalten la asociacion entre NN y el
RDW, por lo que el objetivo de este estudio es evaluar la
asociacion entre el incremento en el RDW >14.5% a las 72
horas del diagnéstico de NN como un factor de riesgo
independiente sobre la mortalidad intrahospitalaria. El
verificar que los cambios del RDW tienen impacto sobre la
mortalidad, podria ser un indicador mas de terapia adecuada
para el éxito del tratamiento o busqueda de otros factores
modificables que pudieran mejorar el prondstico individual
de los pacientes.

Material y métodos
Diseiio del estudio y lugar de elaboracion
Se elabord un analisis retrospectivo de casos y controles de

pacientes con NN hospitalizados en el Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional la Raza. El
comité de investigacion del instituto aprobé el estudio, el cual
se apega a los lineamientos establecidos en la declaraciéon
mundial de Helsinki y en la Ley General de Salud de México,
en materia de investigacion en seres humanos.

Seleccion de participantes.

Se seleccionaron pacientes hospitalizados con diagnostico
de NN en un periodo de tiempo comprendido entre enero del
2013 y diciembre del 2015. La NN fue definida como la
infeccién respiratoria baja que se desarrolla en pacientes
hospitalizados después de las 48 horas de admision, y que no
fue incubada al tiempo de admisién con evidencia de un
infiltrado pulmonar en la radiografia de toérax y sintomas
consistentes con neumonia incluyéndose fiebre, tos, disnea,
y/o dolor toréacico de tipo pleuritico. Los pacientes elegibles
fueron de ambos sexos, mayores de 18 afios, con diagnostico
de NN, que contaban con mediciones de RDW al momento
del diagnoéstico y a las 72 horas. Se les dio seguimiento
durante su estancia hospitalaria hasta su egreso a domicilio o
defuncién.

Se agruparon a los pacientes en el grupo de casos que fueron
aquellos con RDW 214.5% y el grupo control pacientes con
RDW <14.5%. Se excluyeron a los pacientes en donde la
infeccidén ocurrié en otra institucién hospitalaria, aquellos
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con antecedente de neumonia en los 30 dias previos a la
hospitalizacién actual, tuberculosis pulmonar activa,
diagnostico de infeccion por Virus de Inmunodeficiencia
Humana (VIH) quienes no contaron con mediciones de
RDW, pacientes con diagnosticos de pancreatitis aguda,
endocarditis infecciosa, hemorragia subaracnoidea, anemia y
en los cuales la causa de muerte no estuvo relacionada a la
NN.

Recoleccion de los datos - métodos de evaluacion

De todos los pacientes se revisaron expedientes clinicos,
recabando informacion demografica, tiempo de evolucion de
la enfermedad, el tratamiento empleado y las comorbilidades
asociadas (por ejemplo, diabetes mellitus (DM), enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), entre otros). Se
obtuvo el registro de laboratorios almacenados en el sistema
IZAZA INTRA LAB, haciendo énfasis en el RDW reportado
como parte del conteo completo de hemograma en varias
determinaciones al momento del diagnostico de NN y alas 72
horas después, asi mismo otros hallazgos de laboratorio
(conteo leucocitario, plaquetario, pruebas de funcionalidad
hepatica, entre otros). Se colectaron los estudios
microbiologicos, tratamiento antibidtico utilizado, se
determiné la severidad de la enfermedad de acuerdo a la
escala pronostica de APACHE II y se definié6 neumonia
complicada como aquella que provoco choque séptico que
requiri6 del manejo de vasopresores y necesidad de
ventilacion mecanica invasiva (VMI), y desenlace del
paciente (resolucién de la infeccidn, falla a tratamiento
antibidtico, defuncion por la infeccidén o defuncion por otra
causa).

Medicion de desenlaces

El objetivo primario fue calcular el riesgo de muerte que
proporciona de forma independiente el valor del RDW > 14.5
% en pacientes con NN a las 72 horas del diagnostico. Como
objetivos secundarios se analizaron la asociacion entre un
valor de RDW >14.5% vy la estancia hospitalaria, neumonia
complicada, necesidad de admision a unidad de cuidados
intensivos (UCI) y falla a tratamiento antibiotico.

Analisis estadistico

Para evaluar la asociacién del incremento del RDW como
factor independiente de mortalidad en NN, los valores fueron
categorizados dentro de dos mediciones: al inicio valor que
coincide con el momento del diagnostico y una segunda
determinacién a las 72 horas. Se elaboré un analisis
descriptivo en donde se evalud la variable independiente, la
variable dependiente y las variables socio-demograficas. Las
variables cuantitativas se expresaron como medias o
desviaciones estandar si existié una distribucion normal (t de
Student), o como medianas y rangos si existi6 una
distribucién no normal, mientras que las variables cualitativas
se expresaron mediante frecuencias absolutas y relativas (Ji
de Pearson), un andlisis inferencial en donde se contrastd
cada una de las hipotesis de investigacion, el andlisis para
variables confusoras mediante la utilizacién de la prueba
estadistica de Mantel-Haenszel. Todo el analisis estadistico
fue elaborado utilizando IBM SPSS Statistics™ version 21.

RDW y mortalidad en pacientes con neumonia nosocomial

Un valor de p< 0.05 fue considerada como estadisticamente
significativa.

Resultados

Caracteristicas basales

Durante el periodo de estudio, 106 pacientes fueron
considerados, se excluyeron 16 pacientes por presentar
anemia. Un total de 88 pacientes se incluyeron en el analisis
final. Durante el seguimiento, ocurrieron 45 (51,19%)
defunciones asociadas a NN. La media de la edad fue 53,7 +
18,63 afos y el 56. 8% fueron hombres. Los dias de estancia
hospitalaria fueron 15,3 +9,68 dias. Brevemente, los pacientes
con RDW =>14.5% tuvieron mayor estancia hospitalaria,
mayor prevalencia de neumonia complicada y fracaso
antibiotico, asi como VMI, y puntajes de APACHE II. El
microorganismo mas frecuente aislado fue Pseudomonas
Aeruginosa 21 (23,9 %) y el 54 % de los microorganismos
aislados fueron considerados microorganismos
multidrogoresistentes. El resto de las caracteristicas basales
son presentadas enla Tabla 1 y Tabla S1.

Resultados principales

Para identificar los factores independientes de riesgo
asociados con mortalidad en NN se realiz6 un analisis
multivariado de regresion logistica ajustado para las variables
que se asociaron con mortalidad en el analisis univariante.

En el modelo no ajustado, un valor de RDW a las 72 horas
>14,5%, se asocio con un OR cuatro veces mayor (OR 4,2, IC
95 % 1,70-10,1, p=0,001) para muerte, asi como, la presencia
de neumonia complicada (OR :10,4 IC 95 % 2,19-49.12,
»=0.001), enfermedad renal créonica (OR 5.4 IC 95% 51.42-
20.6, p=0.008), necesidad de VMI (OR 8.3 IC 95% 1.73-39.9,
»=0.003), choque séptico (OR 4.02 IC 95% 1.59-10.1,
=0.002), falla a tratamiento antibidtico (OR 4.9 IC 95% 2.87-
8.3, p=0,001), catéter venoso central (OR 10IC 95% 1.20-84.3
p=0.011), intubacién orotraqueal (OR 8.3 IC 95% 1.7-39.9
p=0.003), APACHE II >18 puntos (OR: 7.55 IC 95% 2.45-
23.2, p=0.001), fueron identificadas como variables
estadisticamente significativas (Tabla 2.)

Edad >65 afios, estancia en UCI, >15 dias estancia, algunas
comorbilidades como DM, hipertensién arterial, EPOC,
cancer, insuficiencia hepatica, inmunosupresion, deficiencia
de las precauciones estandar, uso de sonda nasogastrica, no se
asociaron con mortalidad.

Se realiz6 ajust6 el modelo multivariante con la prueba de
Mantel-Haenszel, en donde un valor >14.5 en RDW perdi6
significancia estadistica.

RDW como prueba diagnostica

Se realiz6 una curva de ROC para conocer el rendimiento
global de la prueba en este caso el RDW a las 72 horas como
predictor de mortalidad encontrdndose un drea bajo la curva
de 0.63, con una sensibilidad de 67 % y especificidad de 35 %,
conun valor predictivo negativo de y positivo de (Figura S1).

Discusion
Nuestro estudio demostré que un RDW > 14.5 % a las 72
horas del diagnoéstico de neumonia nosocomial se asocia
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes

Total Casos Controles
N=88 n=45 n=43 ?

Hombres 50 (56.8) 26(57.8) 24(55.8) 0,853
Edad 53.7 £18.63 52.4+19.3 55.2+17.9 0.334
Edad > 65 afios 30(34.1) 14 (31.1) 16 (37.2) 0.654
Servicio

Unidad de cuidados intensivos® 16 (18.2) 10 (22.2) 6 (14)

Servicio médico” 54 (61.4) 29 (64.4) 25 (58.1) 0.197

Servicio quirurgico 18 (20.4) 6(13.3) 12 (27.9)
Estancia intrahospitalaria (dias) 15.3 £9.68 15.3+10.1 15.3£9.2 0.99
Neumonia complicada 72 (81.1) 43 (95.6) 29 (67.2) 0.001
Diabetes mellitus 50 (56.8) 24 (53.3) 26 (60.5) 0.5
Hipertension arterial sistémica 50 (56.8) 27 (60) 23 (53.5) 0.538
Céncer 14 (15.9) 7 (15.6) 7(16.3) 1.00
EPOC 13 (14.8) 7(15.6) 6 (14.0) 0.832
Enfermedad renal cronica 16 (18.2) 13 (28.9) 3(7.0) 0.008
Insuficiencia hepatica 3(3.4) 2 (4.4) 1(2.3) 0.584
Ventilacion mecanica 74 (84.1) 43 (95.6) 31(72.1) 0.003
Choque* 55 (62.5) 35(77.8) 20 (46.5) 0.003
APACHE II > 18 puntos 44 (50) 31 (68.9) 13 (30.2) <0.001
RDW inicio > 14.5 40 (45.5) 17 (37.8) 23 (53.5) 0.20
RDW 72 horas > 14.5 48 (54.5) 32 (71.1) 16 (37.2) 0.001
Falla a tratamiento 34 (38.6) 34 (75.6) 0.0 0.001
Catéter venoso central 79 (89.8) 44 (97.8) 35(81.4) 0.111
Deficiencia de precauciones estandar 80 (90.9) 39 (86.7) 41 (95.3) 0.157
Sonda nasogastrica 83 (94.3) 41 (91.1) 42 (97.7) 0.184

Valores presentados en media (DE), media+DE, frecuencia (%) como corresponde.

a. Incluye terapia intensiva y unidad de cuidados coronarios

b. Incluye los servicios de Medicina interna, neurologia, hematologia, nefrologia, cardiologia y gastroenterologia.
c. Incluye los servicios de Cirugia general, urologia, neurocirugia, cirugia de colon y recto, cirugia maxilofacial.
d. Se defini6é choque con presion arterial media (PAM) <60 mmHg

Abreviaturas: EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva cronica; RDW, ancho de distribucion eritrocitario.

MDD Revista Médica MD Volumen 9, numero 4; mayo - julio 2018-314



Lambrano-Castillo y cols.

RDW y mortalidad en pacientes con neumonia nosocomial

Tabla 2. Factores de riesgo asociados a mortalidad en pacientes con NN

Modelo no ajustado*

Modelo ajustado’

OR IC (95%) ? OR IC 95% ?

Neumonia complicada 10.37 (2.193-49.12) 0.001 4.25 (1.642-11.09) 0.003
Enfermedad renal cronica 5.41 (1.420-20.65) 0.008 4.71 (1.815-12.25) 0.001
Ventilacion mecanica 8.32 (1.737-39.86) 0.003 4.14 (1.628-10.56) 0.003
Choque 4.02 (1.598-10.13) 0.002 3.86 (1.534-9.847) 0.004
RDW alas 72 horas > 14.5 4.15 (1.700-10.14) 0.001

Falla a tratamiento 4.9 (2.879-8.318) 0.001 2.95 (0.746-11.68) 0.123
Catéter venoso central 10 (1.200- 84.26) 0.011

Intubacion oro traqueal 8.3 (1.737-39.86) 0.003 4.14 (1.628-10.56) 0.003
APACHE II > 18 puntos 7.55 (2.456-23.22) 0.001 3.23 (1.244-8.425) 0.016

a. Modelo de regresion logistica binaria no ajustado, se muestras los factores significantes, mientras que la edad, UCI, Dias de estancia mayor a 15, DM, HTA, EPOC, Cancer,
insuficiencia hepatica, inmunosupresion, MDR, deficiencia de precausiones estandar, sonda nasogastrica fueron no significantes y no se muestran.

b. Modelo ajustado con la técnica de Mante-Haenszel para variables confusoras.

Abreviaturas: NN, neumonia nosocomial; OR, razén de momios; RDW, ancho de distribucion eritrocitario.

como un factor independiente de mortalidad en NN.

Ademas, se identificaron otros factores de riesgo asociados
amortalidad, mismos descritos en la literatura mundial como
neumonia complicada, enfermedad renal crdnica, necesidad
de VMI, choque, falla a tratamiento antibiotico, catéter
venoso central, intubacion orotraqueal y APACHE II > 18
puntos.

En nuestro estudio, los pacientes con RDW aumentado
presentaban puntajes de severidad mas alto medido por
APACHE 1II, la mayoria cumplian con la definicién de
neumonia complicada y falla a tratamiento antibiotico,
tomando en cuenta la posibilidad de que otras variables
puedan confundir la asociacion estudiada si el RDW a las 72
horas > 15 %, es un factor independiente de mortalidad, se
utilizé una prueba estadistica conocida como prueba de
Mantel-Haenszel, para contrastar las variables confusoras,
encontrandose que la falla a tratamiento antibi6tico es una
variable confusora entre la asociaciéon del RDW y muerte.

Como otros factores de riesgo relacionados al aumento de
mortalidad, descritos en nuestro estudio, la estancia
hospitalaria fue 15,3 9,68 dias, edad > 65 afios, lugar de
estancia UCI; algunas comorbilidades como diabetes
mellitus, hipertension arterial , EPOC, cancer, insuficiencia
hepatica, inmunosupresion, deficiencia de las precauciones
estandar, utilizacion de sonda nasogastrica, no fueron
estadisticamente significativas, y no se demostr6 una
asociacion en el impacto del desenlace final de los casos.

Como prueba diagnoéstica, un valor de RDW >14.7% no
tiene un buen rendimiento diagnodstico y no ofrece mayor
utilidad que los puntajes de severidad de neumonia y sepsis
descritos en la literatura.

Dentro de las limitaciones del estudio encontramos que se

trata de un estudio descriptivo lo que implica que no se pudo
controlar para todas las variables. Ademas, no fue posible por
parte de los investigadores completar con el reclutamiento
requerido para alcanzar el poder estadistico estimado al inicio
del estudio. Ademas, en algunos pacientes no se contd con
puntaje de APACHETI, aligual no se determind la presencia
de coinfecciones, no se contrastd con los resultados con
biomarcadores inflamatorios como PCR o procalcitonina, ya
que esta ultima no disponible en esta unidad hospitalaria.
Partiendo de que la NN es una enfermedad infecciosa que
resulta en un aumento de la inflamacion y el estrés oxidativo
del hospedero, a pesar de todas estas limitaciones se debe
mantener en mente que el RDW podria ser evaluado junto
con otros marcadores pronosticos o inflamatorios, solo de
esta manera se podra obtener informacion mas precisa de su
rol como predictor.

Conclusiones

El valor de RDW a las 72 horas del diagnostico de NN
>14.5 % fue asociado como un factor independiente de
mortalidad en NN, asi como mayor severidad de la NN,
mayor frecuencia de neumonia complicada y falla a
tratamiento antibidtico.

El rendimiento global de RDW >14.5% a las 72 horas es
pobre y suma poco a otros puntajes en la prediccion de
muerte. Sin embargo, su facil obtencién y disponibilidad en
suma con otros marcadores pronosticos o inflamatorios,
podria ofrecer guia clinica.
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Material suplementario proporcionado por el autor.
Tabla S1. Agentes bacterianos aislados y tratamiento antibidtico utilizado
Figura S1. Rendimiento de RDW >14.5 a 24 y 72 horas como predictor de mortalidad

Tabla S1. Agentes bacterianos aislados y tratamiento antibiético utilizado

Total Casos Controles
N=88 n=45 n=43 ?

Aislamiento microbiologico

S. Aureus 9(10.2) 6(13.3) 3(7.0)

E. Coli 2(2.3) 0.0 2(4.7)

K. Pneumoniae 4(4.5) 2(4.4) 2(4.7)

P, Aeruginosa 21(23.9) 9(20) 12 (27.9)

Candida sp 11 (12.5) 6(13.3) 5(11.6) 0.434

Enterococo sp 2(2.3) 0.0 2(4.7)

Acinetobacter sp 6 (6.8) 4(8.9) 24.7)

Serratia marcenses 8(9.1) 3(6.7) 5(11.6)

Stenotrophomonas m. 2(2.3) 2(4.4) 0.0

Sin aislamiento 23(26.1) 13 (28.9) 10(23.3)
MDR 54 (61.4) 28(62.2) 26 (60.5) 0.866
Tratamiento antibidtico empirico

Carbapenemicos 41 (46.6) 23 (51.19 18 (41.9)

Terapia combinada® 28 (31.8) 11 (24.4) 17 (39.5)

Cefalosporinas 7(8.0) 2(4.4) 5(11.6) 0.267

Quinolonas 7 (8.0) 5(11.1) 2(4.7)

Vancomicina 4(4.5) 3(6.7) 1(2.3)

Tmp/ smx 1(1.1) 1(2.2) 0.0

a. La terapia combinada fue cefalosporina + macrolido, quinolona + cefalosporina, quinolona + aminoglucésido, glucopéptido + carbapenémico.
Abreviaturas: MDR, agente multi-drogo resistente; TMP/SMX, trimetropin sulfametoxazol.
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Figura S1: curva ROC, rendimiento global de la prueba en este caso el RDW a las 72 horas como predictor de mortalidad.
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Resumen

Introduccién

El Staphylococcus aureus es una causa importante de infecciones de piel y tejidos blandos, osteomielitis,
artritis séptica, neumonia, bacteremia y endocarditis. Tanto las infecciones adquiridas en la
comunidad como las infecciones nosocomiales por S. aureus han incrementado en los ultimos afios y su
distribucion ha cambiado globalmente. Nuestro objetivo fue describir la frecuencia de infecciones por
S. aureus en pacientes un hospital de tercer nivel de la Ciudad de México, y comparar las caracteristicas
clinicas y desenlaces de los pacientes con infeccion por MRSA y MSSA.

Material y Métodos

Estudio transversal en la Fundaciéon Clinica Médica Sur de la Ciudad de México. Se incluyeron
pacientes hospitalizados de enero 2016 a enero 2018, en los cuales se aislo S. aureus en muestras
analizadas en el Departamento de Microbiologia.

Resultados

Se analizaron 128 cultivos con aislamientos de S. aureus de los cuales 104 (81%) eran MSSA, y 24 (19%)
infecciones por MRSA. Posteriormente se clasificaron los aislamientos en adquiridos en la comunidad
(CA) 61.7%, nosocomiales 26.6% o asociados al cuidado de la salud (HA) 11.7%. En cuanto a la
frecuencia de infecciones por MRSA no se encontro diferencia significativa en incidencia por género
(p=0.33), presencia de co-morbilidades (p=0.61) y factores predisponentes como dispositivos
implantados y catéteres (p=0.81), hospitalizacion por mas de 72 horas (p=0.95) o cirugia previa
(»=0.94). Los desenlaces clinicos de infecciones por MSSA, comparado con infecciones por MRSA
también fueron similares.

Discusion
Nuestros datos sugieren que la frecuencia de CA-MRSA en pacientes hospitalizados es relevante. A

pesar de esto, en nuestra poblacion las infecciones por MRSA no resultaron significativamente
diferentes que aquellas por MSSA.

Palabras clave: MSSA, MRSA, hospitalizacion, infeccion, colonizacion
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Frequency of S. aureus infections in hospitalized patients

in a third level private hospital in Mexico City.
Abstract

Introduction.

Staphylococcus aureus is a major cause of skin and soft tissue infections, osteomyelitis, septic arthritis, pneumonia, bacteremia,
endocarditis. Both community-associated and nosocomial infections with S. aureus have increased in the past years and its distribution is
different globally. We aim to describe the frequency of S. aureus infections in hospitalized patients in Médica Sur in Mexico City.

Material and Methods.
We conducted a cross-sectional study at Fundacion Clinica Médica Sur in Mexico City. The eligible patients were hospitalized from January
2016to January 2018, S. aureus were isolated from their clinical specimens submitted to Department of Microbiology.

Results.

We analyzed 128 cases of S. aureus isolates, 124 (81%) were methicilin-sensitive S. aureus (MSSA) while 24 (18%) were methicilin-
resistant S. aureus (MRSA) infections. We further classified S. aureus isolates in community-acquired (CA) 61. 7%, nosocomial 26.6% and
health- acquired (HA) 11.7%. There was no statistically significant difference in frequency of MRSA infections by genre (p=0.333), patients
with co-morbidities (p=0.606) and predisposing factors such as implanted device or catheter (p=0.807), hospitalization more than 72 hours

(»=0.950) or previous surgery (p=0.940). Clinical outcomes between MSSA and MR SA infections were also similar between both groups

Discussion.

Our data suggests that the frequency of CA-MRSA in hospitalized patients is relevant. Despite of this, in our population MRSA infections

were not significantly different from those who had MSSA.

Key Words: MSSA, MRSA, hospitalization, infection, colonization

Introduccion

Staphylococcus aureus es una bacteria Gram positiva que al
examen microscoOpico se observa en forma de cocos en
racimos. En cuanto a las pruebas fenotipicas, se caracteriza
por formar colonias con una pigmentacion dorada y resultado
positivo de coagulasa y catalasa.'

S. aureus puede ser flora comensal del cuerpo humano, en
sitios como piel, faringe y tracto digestivo, con una
prevalencia que va desde un 12% hasta 30% de personas sanas
colonizadas™. Sin embargo, este patdgeno es, ademas, una
causa frecuente de infecciones asociadas al hospital (AH), asi
como adquiridas en la comunidad (AC).

Esta bacteria ocasiona varios tipos de infecciones que
afectan piel, tejidos blandos, hueso articulaciones, ademas de
aquellas que se presentan en pacientes con protesis o
catéteres.

En la década de los 90's comenzaron a aparecer
notificaciones de infecciones por S. aureus resistente a
meticilina (MRSA) adquiridas en la comunidad en personas
sanas. En el 2000, se describié que este tipo de cepas eran
distintas genéticamente a las bacterias aisladas en el ambito
hospitalario. Actualmente, los tipos de cepas de CA-MRSA
poseen mas genes de resistencia bacteriana, y mas factores de
virulencia, lo que conlleva a infecciones mas graves.’

En la literatura, se han descrito cinco cepas asociadas a la
comunidad, ST1-IV, ST8-IV (USA 300) cepa aislada en todo
el mundo y mas frecuente en USA, ST30-1V, ST59 -V y ST80-

Iv.

La prevalencia de infecciones por MRSA es distinta de
acuerdo con su ubicacién geografica. En el 2011, USA
reportdé una incidencia de infecciones adquiridas en la
comunidad de 5.31% e intrahospitalarias de 4.54%.° En el
2014 en Europa, el porcentaje de infecciones invasivas se
reporté aproximadamente en el 17.5%, en otras regiones
como el este de Asia y el Pacifico occidental, se document6
una incidencia entre 2.3 y 69.1%.” Los datos en
Latinoamérica son muy heterogéneos, ya que varian entre el
6% reportado en Centroamérica hasta un 80%, en
Sudamérica.”

Como se ha mencionado, existe una gran variabilidad en la
epidemiologia de las infecciones por S. aureus alrededor del
mundo. En Latinoamérica, existe un déficit de reportes de
incidencia y prevalencia de infecciones causadas por este
germen. El presente estudio tiene como objetivo describir las
caracteristicas de los pacientes con infecciones por S. aureus en
un hospital de tercer nivel en la Ciudad de México, asi como
comparar las caracteristicas clinicas de los pacientes con
infeccion por MRSA y MSSA.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio transversal, en el que se incluyeron
pacientes hospitalizados con cultivos donde se identifico S.
aureus en el laboratorio de Microbiologia de la Fundacién
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Clinica Médica Sur, durante el periodo de enero de 2016 a
febrero de 2018.

Se clasific6 como colonizacion el aislamiento de S. aureus
en pacientes que no presentan datos de infeccidn, e infeccion
al presentar signos y sintomas derivados de la invasion de S.
aureus.

Se consider6 una infeccion adquirida en la comunidad
cuando se obtuvo aislamiento de S. aureus en <72hrs de
estancia hospitalaria sin antecedente de hospitalizaciéon <10
dias; infeccion nosocomial los pacientes hospitalizados por
>72 hrs o antecedente de hospitalizacion previa < 10 dias, con
antecedente de residencia en casa de cuidados de la salud >1
aflo, portadores de dispositivos invasivos (catéteres,
traqueostomia, gastrostomia, sonda urinaria) al momento del
cultivo, aislamiento previo de S. aureus. Por tltimo, se definid
infeccién asociada a cuidados de la salud aquellos que no
cumplan los criterios de adquirida en la comunidad ni de
infeccién nosocomial.

Se obtuvo la informacion como edad, género, servicio en el
que se encontraban los pacientes hospitalizados (medicina
interna, cirugia general, entre otros), motivo de ingreso,
sindrome infeccioso, comorbilidades, resultados de
laboratorios al diagnoéstico (leucocitos, neutrofilos, PCR y
procalcitonina), tipo de muestra, tratamiento antimicrobiano
inicial, susceptibilidad antimicrobiana, dias de estancia
intrahospitalaria, factores predisponentes, (cirugia,
dispositivos intravasculares) y desenlace.

Se utiliz6 estadistica descriptiva e inferencial para el analisis
de variables, aplicando la prueba de Ji* adoptando un valor p
<0.05.

Resultados

Se incluyeron 143 cultivos con aislamiento de S. aureus en el
periodo de enero de 2016 a febrero de 2018, de los cuales
fueron eliminados 15 casos por falta de informacion (12
casos) y toma de cultivo fuera del hospital (3 casos). Las
muestras a partir de las cuales se document6 la infeccion
fueron por frecuencia en: secrecion de herida de piel (25%),
lavado bronquial (17.9%), hemocultivos (8.5%),
expectoracion (7.8%), tejido 6seo (7.8%), orina (3.9%) y otros
(21%) (Figura 1).

Las caracteristicas demograficas, datos clinicos y tipos de
infeccién se presentan en la Tabla 1. Brevemente, se
analizaron 128 muestras en las que se aisld6 MSSA en 104
casos (81.3%) y 24 casos (18.8%) de MRSA. De éstos, 79
(61.7%) casos se reportaron como adquiridos en la
comunidad, 4 (26.6%) nosocomiales y 15 (11.7%) casos
asociados a cuidados de la salud. En cuanto a la
susceptibilidad del patogeno, 22.7% fueron CA-MRSA,
14.7% MRSA nosocomial y 6.6% HA-MRSA (Figura 2).

En cuanto a infecciones por MRSA no hubo diferencia
significativa en incidencia entre hombres y mujeres (p=0.33).
Al comparar a los grupos por edad, se dividieron a los
pacientes en tres grupos: menores de 40 afos (25 casos,
19.53%), de 40 a 65 afios (56 casos, 43.75%) y mayores de 65
afios (47 casos, 36.71%).

Los pacientes con comorbilidades son un grupo vulnerable
hablando de infecciones. En nuestro estudio la poblacion

Infeccién por S. aureus en pacientes hospitalizados
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Figura 1. Origen de las muestras con aislamiento de S. aureus

reportd que 95 (74.2%) de los pacientes refirieron al menos
una enfermedad cronica. Sin embargo, los pacientes sin
comorbilidades 12 (25.8%), reportaron el mismo nuimero de
aislamientos con MRSA (p=0.33). Las condiciones
preexistentes mas frecuentes fueron las enfermedades
cardiovasculares (54 casos, 56.8%) con aislamientos de
MRSA en nueve casos. Ninguna de las comorbilidades
registradas representd un factor significativo en los pacientes
con identificacion de MRSA en cultivos.

Las variables clinicas reportadas al momento del
diagnostico tampoco fueron significativas entre los pacientes
con MRSA y MSSA. Se registraron estudios de laboratorio
que incluian valores de leucocitos en 117 casos con una media
de 12,050 cels x p1(200-58,000 cels x ul), PCR con mediana de
156.7mg/L, y procalcitonina (20 pacientes) con mediana de 6
ng/mL (0.1-60ng/mL).

El servicio donde se encontraban hospitalizados tampoco
demostré significancia estadistica (p=0.771), el servicio de
hospitalizacidén report6 el mayor nimero de casos (38 casos,
29.6% del total), con 28 casos (26.9%) de MSSA y 10 casos
(41.6%)de MRSA.

Dentro de los factores predisponentes se tomd en cuenta
haber estado hospitalizado >72hrs o contar con el
antecedente de una hospitalizaciéon dos semanas antes. Se
documentaron 42 casos (32.8%), 34 casos con MSSA y 8 con
MRSA (p= 0.95). Otros factores fueron: cirugia previa en 22
casos (17.2%), con MRSA en cuatro casos (p= 0.94), contar
con un catéter de larga estancia o dispositivo (es decir, sonda
urinaria, sonda nasogastrica, sonda de gastrostomia o
drenajes) en 40 casos (31.3%), se reportaron MRSA en ocho
casos (p=0.81).

El farmaco mas utilizado en el tratamiento empirico fue
vancomicina (40 casos). Los antibidticos que fueron usados
como manejo inicial son vancomicina, linezolid,
dicloxacilina, tedizolid, clindamicina, ceftriaxona,
rifampicina, piperacilina/tazobactam, cefalotina, ceftaroline,
daptomicina, ceftolozano/tazobactam,
amoxicilina/clavulanato, meropenem, ertapenem,
minociclina, tigeciclina, ceftazidima, moxifloxacino,
trimetoprim/sulfametoxazol, amoxicilina/sulbactam y
levofloxacino. Como podemos ver, se usaron farmacos de
amplio espectro, hecho que aumenta el riesgo de resistencias
bacterianas. La susceptibilidad por antibiograma de S. aureus
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas

Total MSSA MRSA
N=128 n=104 n=24 ?

Femenino 37(28.9) 32(30.7) 5(20.8) 0.33
Enfermedad de base 95 (74) 83 (79) 12 (50) 0.33
Catéter o dispositivo 40 (31.2) 32(30.7) 8(33) 0.81
Hospitalizacion >72 horas 42 (32.8) 34 (32.6) 8(33.3) 0.95
Intervencion quirtrgica 22 (17.1) 18 (17.3) 4 (16.6) 0.94
Servicio

Urgencias 20 (15.6) 17 (16.3) 3(12.5)

Quirdfano 37(28.9) 33(31.7) 4 (16.6)

Hospitalizacién 38(29.6) 28 (26.9) 10 (41.6) 0.52

ucI 17 (13.2) 13 (12.5) 4 (16.6)

CCU 10(7.8) 9(8.6) 1(4.1)

1cc 6(4.6) 4(3.8) 2(8.3)
Tipo de infeccion

Tejidos blandos 38(29.6) 28 (26.9) 10 (41.6) 0.15

Asociada a catéter 9(7) 8 (7.6) 14.1) 0.54

Ortopédico 13 (10.1) 12 (11.5) 1(4.1) 0.28

Herida quirtrgica 7(5.4) 6(5.7) 14.1) 0.76

Tracto respiratorio 35(27.3) 29 (27.8) 6 (25) 0.78

Otra 14 (10.9) 12 (11.5) 2(8.3) 0.65
Colonizacién 11(8.5) 8(7.6) 3(12.5) 0.45

al esquema antibidtico inicial se encuentra documentada en la
Tabla 2.

En los desenlaces clinicos se registro si los pacientes
presentaron bacteriemia, dato que orienta a un mal
prondstico sin un tratamiento adecuado. Esto sucedié en 29
pacientes (22.6%), se detectaron 4 casos con MRSA (p= 0.44).
No se encontro diferencias en admision a UCI o UCC (p=
0.85). Se documentaron 11 defunciones (8.6%), seis casos
(4.7%) de alta voluntaria y 111 casos (86.7%) que fueron
dados de alta por mejoria clinica (p=0.10).

Discusion
En los ultimos afios se ha descrito un aumento de MRSA

asociado a multiples factores de riesgo, hospitalizaciones
previas, dispositivos invasivos como catéteres, sondas y
protesis, cirugias previas, etc. En el presente estudio, se
analizaron estas variables; sin embargo, no resultaron
estadisticamente significativas. Hay que tomar en cuenta que
la muestra fue pequefia (128 casos), dato que hay que
considerar para no hacer interpretaciones incorrectas de los
resultados.

En cuanto a las caracteristicas inherentes al paciente, la
presencia de enfermedades cronicas, edad o género, tampoco
resultaron significativas. Se compararon desenlaces que
incluyeron: dias de estancia intrahospitalaria, ingreso a
unidades criticas, alta terapéutica y defuncion. Ninguna de
estas variables resulto ser significativa.
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En México no tenemos un reporte de infecciones
intrahospitalarias y segiin este estudio los pacientes con
aislamiento de S. aureus adquirido en la comunidad es
comunmente susceptible a oxacilina.

En nuestro estudio, el aislamiento de CA-MRSA resulto ser
raro. Este dato nos orienta para tomar decisiones en cuanto al

Hl Total
Asociado a cuidados de la salud@ B MEEA
B3 MRSA
Conclusion
[IH 20 4ID BID 1[IFD

Figura 2. Clasificacion de casos de S. aureus aislados

Mumero de casos

MSSA(N=104) MRSA(N=24)

R S 1 R S 1
Ampicilina 1 103 0 1 23 0
Ceftaroline 0 104 0 1 22 1
Clindamicina 27 77 0 12 12 0
Daptomicina 0 104 0 0 24 0
Eritromicina 26 77 1 17 7 0
Linezolid 0 104 0 0 24 0
Minociclina 0 104 0 0 24 0
Penicilina G 94 10 0 24 0 0
Rifampicina 1 103 0 1 23 0
Tigeciclina 1 103 0 0 24 0
Trimpetoprim/
SMX 1 103 0 0 24 0
Vancomicina 0 104 0 0 24 0
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Candidosis oral en pacientes con
VIH/SIDA; espectro clinico y etiologico

Araiza J, Magallén-Zazueta L, Contreras-Garcia S, Tirado-Sdnchez A, Bonifaz A

Resumen

Antecedentes

Los pacientes con Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), son susceptibles a adquirir
infecciones oportunistas por hongos levaduriformes (Candida) involucrando en ocasiones mas de una
especie, laresistencia de algunas especies puede originar fracasos en la terapia.

Obijetivo
Determinar la frecuencia y variedades clinicas de candidosis oral en pacientes con SIDA y las especies
de Candidainvolucradas.

Material y métodos

Estudio transversal analitico en pacientes hospitalizados con VIH/SIDA sin TARV (tratamiento
antirretroviral) previo o casos de abandono del mismo, con diagndstico clinico de candidosis oral. Se
investigo con técnicas microbiologicas la especie relacionada con la afeccion, asi como con evaluacion
clinica dela variedad de candidosis oral.

Resultados

Se estudiaron 65 pacientes, 59 hombres y 6 mujeres. Todos en el estadio SIDA C3, el porcentaje sin
TARY fue 68%, 32% restante abandono la terapia antirretroviral. La variedad clinica mas frecuente
fue aguda seudomembranosa (90%). Se encontraron un total de 58 cepas: C. albicans 71%, C. glabrata
10%, C. krusei 9%, C. dubliniensis 9% y C. kefyr 1%. La proporcion de candidosis mixtas fue de 17%.
Candida no-albicans presenta mayor frecuencia de fenotipos de resistencia y respuesta dosis
dependiente.

Conclusiones
Identificar la etiologia de candidosis oral y evaluacion clinica permite elegir un esquema terapéutico

adecuado.

Palabras clave: Candida albicans, Candida spp, Candidosis oral, candidosis mixtas, SIDA.
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Candidosis oral en pacientes con VIH/SIDA

Oral candidosis in patients with HIV/AIDS;
clinical and etiological spectrum

Abstract

Background.

Patients with AIDS (acquired immune deficiency syndrome), are susceptible to acquire opportunistic infections by yeast (Candida)
involving sometimes more than one species, the resistance of some species can cause failures in therapy.

Objective.

To determine the frequency and clinical varieties of oral candidiasis in patients with AIDS and the Candida species involved.

Material and Methods.

Analytical cross-sectional study in hospitalized patients with HIV/AIDS without previous ART (antiretroviral treatment) or cases of
abandonment of the same, with clinical diagnosis of oral candidiasis. The species related to the condition was investigated with microbiological
techniques, as well as with clinical evaluation of the oral candidiasis variety.

Results.

We studied 65 patients, 59 men and 6 women. All in stage AIDS C3, the percentage without ART was 68%, the remaining 32% abandoned
antiretroviral therapy. The most frequent clinical variety was acute pseudomembranous (90%). A total of 58 strains were found: C. albicans
71%, C. glabrata 10%, C. krusei 9%, C. dubliniensis 9% and C. kefyr 1%. The proportion of mixed candidiasis was 17%. Candida no-albicans
presents higher frequency of resistance phenotypes and dose-dependent response.

Conclusions.

Identifying the etiology of oral candidiasis and clinical evaluation allows to choose an adequate therapeutic scheme.

Key Words: AIDS, Candida albicans, Candida spp., mixed candidiasis, Oral candidiasis.

Introduccion

La candidosis es una infeccién producida por hongos
levaduriformes oportunistas, que pertenecen al género
Candida; en 40 a 60% de personas sanas, la cavidad oral esta
colonizada por dichas levaduras."” Existen mas de 150
especies de este género, pero, s6lo unas cuantas son patdgenas
a humanos; entre las que sobresalen, se encuentra Candida
albicans que llega a aislarse en 40-85% de las infecciones. Otras
especies frecuentes son: Candida glabrata, Candida parapsilosis,
Candida tropicalis, Candida kruseiy Candida dubliniensis.

En su estado patdgeno presentan la forma de seudohifas,
largas ramificadas con camulos de blastoconidios (a
excepcion de C. glabrata), por ello se consideran dimorfos."’
Las distintas especies de Candida pueden presentar tropismo
hacia ciertos sitios anatomicos como agentes causales de
candidosis y caracteristicas que las diferencian entre ellas. C.
albicans: es politropica,’ presenta dos serotipos A y B (este
ultimo mas frecuente en los pacientes con VIH/SIDA), C.
tropicalis. en vagina, area broncopulmonar, sistema nervioso
central (SNC), intestino y region osteoarticular; tiene
capacidad invasiva (50-60% de casos) y se asocia con
resistencia a fluconazol."*’ C. glabrata: patdogeno emergente
que no forma seudohifas, es resistente a fluconazol (78.3%)
afecta a pacientes inmunocomprometidos con uso
prolongado de: antibidticos, nutricion parenteral y estancias
prolongadas en unidades de terapia intensiva. En adultos
mayores y personas con cancer que reciben radioterapia se

observa alta incidencia de candidosis orofaringea, puede
causar candidemias (4 a 7% de los casos)."*® C. parapsilosis:
patégeno exdgeno que puede formar biopeliculas, afecta
principalmente a ufias, causa candidemias especialmente en
neonatos, endocarditis, otitis y diarrea infantil, con baja tasa
de mortalidad por su sensibilidad a antifngicos azolicos.""C.
krusei: en mucosas, infecciones sistémicas, endocarditis,
afectando principalmente a pacientes neutropénicos, con
resistencia intrinseca a fluconazol y capacidad de formar
biopeliculas."*® C. dubliniensis: en cavidad oral de pacientes
VIH/SIDA, fenotipicamente similar a C. albicans, presenta
expresion genética de la superfamilia del transportador Multi
Drug Resistance (MDR) (resistencia especifica a fluconazol y
de las bombas de eflujo CDR causante de la resistencia a los
azoles en general)."* Candida kefyr (antes C. pseudotropicalis)
afecta principalmente a nivel pulmonar.®

Las levaduras del género Candida poseen diversos factores
de virulencia: morfogénesis (transicion entre levaduras a
seudohifas), permite la penetracién entre las barreras
tisulares, por la secrecion de enzimas como proteasas y
lipasas,™"” formacion de biopeliculas, son comunidades de
microorganismos unidos y embebidos por una matriz extra
polimérica que los protege del ambiente, la respuesta
inmunologica del hospedero y de la acciéon de farmacos
antifingicos, adhesion, colonizacién, cohesion, maduracién
y desinsercion,”"""” adaptacién al medio por la expresion de
genes PHRI que codifican a proteinas de membrana cuando el
pH del medio es mayor a 5.5 y con niveles de concentracion
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indetectables a pH con valores menores a éste, " presencia de
adhesinas las cuales promueven la adherencia de diversas
especies de Candida spp., a las células del hospedero mediante
ligandos especificos.

La candidosis oral (CO), es la infeccion oportunista mas
reportada en pacientes con VIH/SIDA, hasta en un 90% de
pacientes sin terapia antirretroviral (TARV).” Es una de las
manifestaciones iniciales de la enfermedad, con episodios
recurrentes, incrementandose con la progresion del STIDA.

En la CO aguda, existen dos variedades clinicas:
seudomembranosa y atrofica. La primera, conocida como
trush o algodoncillo, afecta lengua, encias, paladar o toda la
boca (estomatitis). La morfologia es de placas cremosas y
blanquecinas, con fondo eritematoso."* Mientras, la variedad
atrofica afecta principalmente paladar, frecuente en pacientes
con uso prolongado de antibidticos, se caracteriza por zonas
eritematosas, erosionadas con velo blanquecino."*’

En la CO croénica se pueden observar tres variedades,
hiperplésica o “lengua vellosa”, con afecciéon completa de la
lengua o bien manifestaciones en los bordes laterales de la
lengua y en la mucosa yugal, con presencia de fisuras y ulceras
muy dolorosas. La queilitis angular o “perleche” candidésico,
se presenta cuando la CO se extiende afectando labios a nivel
de las comisuras y se constituye por placas eritemato-
escamosas y erosionadas. Dichas lesiones pueden ser
dolorosas y ocasionan disminucion en la ingesta de
alimentos, situacion que compromete aun mas la
recuperacion de los pacientes."’ La forma atréfica o
estomatitis subplaca, tiene caracteristicas similares a la
entidad aguda, pero con un nivel de dafio en la superficie total
oral.

A partir del foco oral la candidosis puede continuar hacia la
faringe, laringe, esdfago y traquea, lo cual es frecuente en
pacientes inmunosuprimidos. El objetivo del estudio es
considerar las especies involucradas en el desarrollo de CO,
las cuales poseen diversos espectros de sensibilidad y factores
de virulencia que impactan en la respuesta terapéutica y las
presentaciones clinicas.

Material y método

Se realiz6 un estudio transversal analitico, en pacientes
hospitalizados en el servicio de Infectologia, del Hospital
General de México “Dr. Eduardo Liceaga” con VIH/SIDA.
Se incluyeron a pacientes adultos hospitalizados con
diagnostico de VIH/SIDA sin TARV previo o casos de
abandono del mismo, en etapa clinica C3 de la enfermedad,
con datos clinicos compatibles con candidosis oral, que
aceptaron participar en el estudio y firmado el
consentimiento informado. Se excluyeron a pacientes con
datos clinicos de CO y estudios micoldgicos sin estructuras
visibles en el analisis microscopico, ni agentes identificados.
El protocolo de trabajo fue sometido y aceptado por los
comités de ética e investigacion del Hospital General de
México, con nimero: DI/17/109/04/065

Alos pacientes incluidos se les realizo revision de la cavidad
oral con toma de muestras mediante raspado de las lesiones
orales. Se realizé un examen microscopico (busqueda de
estructuras micoticas, seudohifas y/o blastoconidios) y
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cultivo en medio agar dextrosa de Sabouraud (ADS) y
posterior resiembra en medios cromogénicos
(CHROMagar® Candida) para la busqueda intencionada de
maés de una especie de Candida, mediante el desarrollo de
colonias de diferentes colores, con posterior identificacion
mediante pruebas fisioldgicas (caracteristicas
micromorfoldgicas en agar Harina de Maiz + Tween 80 al 1%)
ybioquimicas (AUXACOLOR®?2 de BIO-RAD®).

Los resultados se analizaron mediante estadistica
descriptiva para el caso de las variables edad y tipo de paciente
VIH/SIDA, consistente en media, valores maximo y minimo;
las variables género, resultado del examen directo, tipo clinico
de candidosis oral y agentes etioldgicos se analizaron con
distribucion por frecuencia absoluta y relativa medida ésta
como proporcion; para detectar alguna asociacion entre
variables cualitativas se llevo a cabo el estadistico de Chi-
cuadrada de Pearson, una base de datos en Excel, de
Microsoft, y el paquete computacional IBM SPSS Statistics
version 22.

Resultados

Para el analisis final se incluyeron 65 pacientes, 59 (91%)
fueron del género masculino y seis (9%) del género femenino.
La edad media fue de 35.43 *+ 10.13 afios. Cuarenta (62%)
pacientes, no se encontraban con manejo terapéutico con
antimicoticos al momento del estudio, 17 (26%) recibian
fluconazol, cuatro (6%) fluconazol acompafado de nistatina,
2 (3%) itraconazol y los dos (3%) restantes nistatina
Unicamente.

Los pacientes sin TARV (naive) tuvieron una asociacion el
desarrollo de infecciéon CO que los pacientes que
abandonaron el tratamiento (39 pacientes, 73.6% vs 14,
26.4%, p=0.03).

La variedad clinica que se present6 con mayor frecuencia
fue CO seudomembranosa en 47 pacientes (88.8%), seguida
en menor proporcion por las variedad atrofica aguda y
crénica hiperplésica con una frecuencia de 3 (5.6%) pacientes
ambas (Tabla 1).

Ahora bien, de los 65 pacientes a los que se realizé toma de
muestra Unicamente se diagnostico6 con CO a 53 mediante
hallazgos clinicos y examen microscopico, los 12 restantes se

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes

Caracteristicas n=53

Edad (afios) 3543 +£10.13

48 (90.6%) masculinos
5 (9.4%) femeninos

Género

Naive a tratamiento 39 (73.6%)
Abandono a tratamiento 14 (26.4%)
Variedad clinica de CO N (%)
- Atroéfica 3(5.6%)
-Seudomembranosa 47 (88.8%)
- Cronica hiperplasica 3(5.6%)
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Tabla 2. Diferencia entre pacientes naive y abandono a TARV

Variables Abandono (n= 24) Naive (n= 50) Valor de p

Variables

Edad, afios = DE (Rango) 40.54 + 14.29 34.7+ 8.64 0.032

<40 afios 10 34 0.028

>40 afos 14 16 0.031

Género (Masculino) 22 46 NS
Variedad clinica

Seudomembranosa 24 42 0.038

Aguda atrofica 0 4 NS

Cronica hiperplasica 0 4 NS
Examen directo (positivo) 17 45 0.036
Cultivo (positivo) 15 43 0.022
Especie

C.albicans 8 33 NS

C.dubliniensis 3 2 NS

C.krusei 2 3 NS

C.glabrata 2 4 NS

Ckefyr 0 1 NS
5FC

Sensible 12 37 NS

Resistente 1 3 NS
AB

Sensible 10 15 0.032

Resistente 3 9 NS
MCZ

Sensible 10 27 NS

Resistente - - -
KET

Sensible 10 29 NS

Resistente 1 6 NS
ITR

Sensible 0 5 NS

Resistente 4 17 NS
FLU

Sensible 10 24 NS

Resistente 3 12 NS

consideraron como negativos. De los pacientes con CO
confirmada se obtuvo desarrollo en medios de cultivo en 48
muestras, algunas de las cuales fueron mixtas (desarrollo de
mas de una especie de Candida, nueve casos 19%) con un total
de 58 cepas de Candida, de las cuales 41 (71%) correspondian a
la especie C. albicans, seguidas por C. glabrata con seis (10%), C.
krusei (9%) y C. dubliniensis (9%) cinco de cada una y
finalmente C. kefyr con una cepa (1%) (Tablas 2 y 3).

Discusion
En el presente estudio se observé que el promedio general

de edad en los pacientes es (35.43 + 10.13) similar con lo
repogetdo en paises como Brasil (39.38 + 12.34) y Tanzania
(34)."™

Con respecto al género de los pacientes se encontr6 una
considerable diferencia con lo reportado por los estudios
antes mencionados donde la poblacién femenina representd
el 50% del total e incluso hasta un 75%. Mientras, que en
nuestra poblacion la frecuencia de pacientes masculinos
alcanzo hasta un 90%; lo cual tiene estrecha coincidencia con
el reporte de casos de SIDA en México, en el cual hasta 2017
fue de 24,916 hombres notificados frente a 3,010 casos de
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Tabla 3. Correlacion clinica de candidosis oral y su etiologia

Variedad clinica

Especie AS AA CH Total
C. albicans 36 2 3 41
C. dubliniensis 4 1 0 5
C. krusei 4 0 1 5
C. glabrata 4 2 0 6
C. kefyr 1 0 0 1
Total 49 5 4 58

AS: Aguda seudomembranosa
AA: Aguda atrofica
CH: Cronica hiperplasica

mujeres en la ciudad de México."”

Los pacientes incluidos en este estudio se encontraban
clinicamente clasificados en la categoria C de la enfermedad,
la cual incluye personas que tienen infeccion por VIH
demostrada y agregada otra de tipo oportunista, dentro de los
cuales la CO resulta ser marcadora de la enfermedad ya que
llega a presentarse hasta en un 90% de los casos en individuos
sin TARV,” el porcentaje de la poblacion en estudio que no
habia recibido dicha terapia fue de 68% es decir eran pacientes
de recién diagnostico.

Ademas, la presencia de CO se asoci6 significativamente
con ser un paciente naive (Tabla 2). En un estudio similar, al
ser evaluada la CO entre pacientes VIH con y sin TARV se
encontrd un valor de riesgo relativo de 2.6 a desarrollar la
infeccidn en los pacientes que no estaban bajo terapia.”

Sin embargo, la vigilancia de pacientes que interrumpieron
la TARV con respecto a infecciones oportunistas como
candidosis, debe considerarse con igual importancia debido a
que cuando dicha terapia se interrumpe ocurre un rapido
repunte de la carga viral y una caida en el conteo absoluto de
células CD4; la reduccion ocurre de manera habitual a razén
de100a 150 cel/mL en 3 6 4 meses.”

En diversos estudios se relaciona de forma importante los
parametros de carga viral y conteo de células CD4 con la
prevalencia de infeccion por Candida sp. en pacientes VIH. En
un estudio realizado en India se observo que el recuento de
linfocitos CD4 de pacientes con lesiones orales fue menor que
en los pacientes sin lesiones, por lo que la CO se correlaciond
significativamente con un namero de células de 200 cel/mm’
o inferior.”” Otro estudio realizado en Espafa indicé que la
relacion con la carga viral de mas de 10,000 copias/mL se
asocia a mayor frecuencia de la infeccidn
(independientemente del recuento de células CD4).”* En
ambos estudios se concluye que la presencia de CO
permanece como un marcador clinico util para diagnosticar el
inmunocompromiso en pacientes con VIH.

La forma clinica observada en la mayoria de los pacientes
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corresponde a la aguda seudomembranosa, lo cual coincide
con lo reportado en la mayoria de la literatura. En esta, se
observan placas de borde blanco o amarillento, con bordes
bien definidos. En otras publicaciones se reporta como
segunda variedad clinica de importancia la aguda atrofica;”
nosotros la observamos en el 5% de los casos y un porcentaje
similar para la variedad hiperplasica cronica.

En diversos estudios se ha observado que la especie con
mayor predominio en muestras orales es C. albicans (60-80%)
tanto en pacientes VIH y relativamente sanos.” En la
poblacion de estudio se comprobo tal frecuencia; se observo
esta especie en un 71% de los aislamientos. Las especies de
Candida no-albicans se encontraron en el 29% restante de los
aislamientos, de los cuales C. glabrata se observo en segundo
lugar (10%), seguida de C. krusei'y C. dubliniensis (9% cada una)
y finalmente C. kefyr (1%). No se obtuvo aislamiento de C.
tropicalis en ninguna muestra, tal hecho contrasta con lo
reportado en otros estudios de poblacion con pacientes
similares donde esta especie alcanza hasta el segundo lugar de
prevalencia con el 18.75%.%

En relacion con la prevalencia de C. glabrata cabe destacar
que en la mayor parte de las muestras donde se obtuvo se
encontraba acompafiada de C. albicans (5 pacientes). Dicha
asociacién fue la mas frecuente de pacientes portadores de
dos especies, de igual forma que lo reportado en Baja
California por Clark en 2016.” Esta especie era considerada
relativamente no-patdgena, pues es parte de la microbiota
normal de humanos sanos. Sin embargo, dicha levadura
puede diseminarse rapidamente por todo el cuerpo y la
infeccidén causada por esta especie se asocia con una alta tasa
de mortalidad.® C. krusei estuvo relacionada con candidosis
mixta en 3 pacientes siempre en asociacion con C. albicans.
Estudios en Brasil reportaron que esta interaccion puede
llegar a ser antagonica (demostrado so6lo en la formacion de
biopeliculas) donde se observd que C. krusei inhibio el
crecimiento de C. albicans. C. dubliniensis se reportd en 5
pacientes (9%), esta especie se ha aislado de sujetos con
VIH/SIDA en otros paises;”’ la mayor parte de las
publicaciones menciona una frecuencia menor al 10%. La
importancia del hallazgo de esta especie se encuentra en
conocer su distribucidn geografica, el perfil de sensibilidad (ya
que ha demostrado ser capaz de desarrollar resistencia in vitro
a fluconazol)” y finalmente la tipificacion de la especie como
tal, debido a que por sus caracteristicas fenotipicas similares a
C. albicans pueden confundirse en la identificacion. C. kefyr se
aislo de un solo paciente y en asociacion con C. albicans. Se
considera una especie que raras veces causa enfermedad,
prospera en diversos habitats, incluidos productos lacteos. Se
ha demostrado que es menos virulenta que C. albicans o C.
tropicalis.”’ Sin embargo, un estudio retrospectivo en E.U.A
concluyd que C. kefyr es un importante agente patdogeno
emergente en pacientes con neoplasias hematologicas
malignas que sugieren puede adquirirse por exposicion
exogena.”

En este estudio se comprobaron 9 casos de candidosis
mixtas de un total de 53, lo que corresponde a un 17%. En
comparacion con lo reportado en la literatura (3-6%)> el
numero de hallazgos encontrados es mucho mayor; las
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principales diferencias en relacién con estos estudios son el
tipo de pacientes. En uno de ellos donde las muestras
analizadas no correspondian a individuos con enfermedad
por VIH/SIDA, los porcentajes observados son menores y la
topografia clinica que reporté mayor frecuencia fue la
pulmonar;’ por otro lado, investigaciones con poblacion que si
estaba infectada con VIH no tenian criterios para estudiar a
pacientes en alguna etapa especifica del SIDA y la recoleccion
de muestras no se guiaba de criterios clinicos para el
diagnostico de candidosis ya que solo se deseaba estudiar la
prevalencia de las levaduras en cavidad oral.” Sin embargo, en
2015 una investigacion realizada en Tailandia reportd valores
similares de candidosis mixtas (16%) en un estudio en el cual
los pacientes no estaban infectados con VIH, pero si tenian

signos clinicos para el diagndstico de la infeccion por Candida
31

sp.

Para la mejor comprensién de la CO se requiere de
consideraciones desde el punto de vista micolégico y de
factores predisponentes en el estado inmunoldgico de
pacientes con VIH/SIDA. Con respecto a los factores de
virulencia de Candida sp la mayor parte de las especies tiene la
capacidad de generar cambio morfologico de blastoconidio a
seudohifa (forma de adaptacion y penetracion a epitelios y
células endoteliales)' aunado a la hidrofobicidad de superficie
celular (CSH) la cual se define como la fuerza que mantiene
una distancia Optima entre las moléculas de adhesion y
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receptores del hospedero, que conducen a una union fuerte y
finalmente adherencia a mucosas u otros sustratos. Valores
relativos altos de CHS fueron reportados para especies no-
albicans (principalmente C. glabrata) y se relacion6 como un
factor importante en la formacién de biopeliculas para este
tipo de cepas.” En relacion a la inmunidad del hospedero, el
analisis de diversos datos sugiere que las células CD4" de tipo
Thl son criticas para la defensa del hospedero frente a la
infeccion por Candida sp de igual manera las células
epiteliales, que se ha demostrado inhiben hasta un 80% del
crecimiento de especies de levaduras a través del contacto
celular como un mecanismo de proteccion innato que bajo
actividad reducida contribuye al desarrollo de la infeccién.”

Conclusiones

Esimportante considerar la presencia de infecciones mixtas
de Candida en pacientes con CO y SIDA, ya que ello repercute
no s6lo en un adecuado manejo terapéutico, sino ademas en el
desarrollo de cuadros clinicos mas agresivos e incluso
invasivos debido al comportamiento sinérgico de las
coinfecciones causadas por estas levaduras, relacionado con
sus diversos factores de virulencia. Las caracteristicas clinicas
y microbiologicas de la CO no se modifican con el abandono
dela TAR, contrario a lo que sucede cuando se inicia la TAR,
donde si se registran cambios importantes en la severidad y
frecuencia de la CO, atribuyéndose esto a la reconstitucion
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@ Articulo original

Sifilis ocular en poblacion con VIH en
México, una presentacion emergente

Lozano-Ferndndez VH, Peralta-Prado A, Pacheco-Arvizu M, Lépez-Salinas KG, Ahumada-Topete
VH.

Resumen

Antecedentes

La sifilis ocular en pacientes con VIH es una manifestacion emergente poco reconocida de una
enfermedad ancestral que junto a otras enfermedades de transmision sexual ha presentado un
incremento de casos enlaultima década.

Objetivo
Describir caracteristicas de una serie con pacientes viviendo con VIH y diagndstico de sifilis ocular.
Estudio retrospectivo de 2008-2018 en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias.

Resultados

Se incluyeron un total de 90 pacientes con diagnéstico de VIH y sifilis ocular. El promedio de edad fue
de 32.2 afios, 89 fueron de sexo masculino, la media de linfocitos T CD4+ fue 282 (4-921), la media de
carga viral de VIH fue 242000, 61.1% de los casos tenian mas de 200 CD4. 56 pacientes (62.2%)
presentaron solo sifilis ocular y 34 pacientes (37%) tuvo neurosifilis asintomatica. El namero de casos
hospitalizados con sifilis ocular se duplicé en los ultimos 5 afios. La manifestacion mas frecuente fue
disminucion de agudeza visual en 72 pacientes (80%), 49 pacientes (54.4%) tuvo afectacion bilateral y
el hallazgo oftamolégico mas frecuente fue panuveitis en 29 pacientes (32.2%).

Conclusion
La sifilis ocular es una manifestacion de la sifilis mas frecuente en pacientes con VIH, todo paciente

con VIH y sifilis debe ser sometido a revision oftalmoldgica.

Palabras clave: Neurosifilis, stfilis, sifilis ocular, VIH.
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Ocular syphilis in a population with HIV in Mexico,
an emergent presentation

Abstract

Background.
Ocular syphilis in patients with HIV is an emerging little-known manifestation of an ancestral disease that along with other sexually
transmitted diseases has presented an increase in cases in the last decade.

Objective.
Describe characteristics of a series with patients living with HIV and diagnosis of ocular syphilis. Retrospective study of 2008-2018 in the
National Institute of Respiratory Diseases.

Results.

A total of 90 patients with diagnosis of HIV and ocular syphilis were included. The average age was 32.2 years, 89 were male, the mean CD4
was 282 (4-921), the mean HIV viral load was 242,000, 61.1% of the cases had more than 200 CD4. 56 patients (62.2%) presented only ocular
syphilis and 34 patients (37%) had asymptomatic neurosyphilis. The number of cases hospitalized with ocular syphilis doubled in the last 5
years. The most frequent manifestation was decreased visual acuity in 72 patients (80%), 49 patients (54.4%) had bilateral involvement and the

most frequent ophthalmological finding was panuveitis in 29 patients (32.2%).

Conclusion.

Ocular syphilis is a manifestation of syphilis more frequent in patients with HIV, all patients with HIV and syphilis must undergo

ophthalmological examination.

Key Words: Neurosyphilis, Syphilis, Ocular Syphilis, HIV.

Introduccién

Sifilis es una enfermedad causada por Treponema pallidum,
una espiroqueta adquirida en la mayoria de casos por via
sexual.' Presenta un aumento progresivo de casos en todo el
mundo en la tltima década, principalmente en hombres que
tienen sexo con hombres (HSH) y esta estrechamente
relacionada a la infeccién por VIH. CDC reporta un
incremento en las tasas de sifilis en EEUU de 17.7% en 2015,
con respecto a 2014.** En México se ha reportado la misma
tendencia desde 2010 en poblacion HSH principalmente.*’

La sifilis se clasifica de acuerdo a la etapa de la enfermedad,
en temprana (primaria, secundaria y temprana latente) y
sifilis tardia (o terciaria).' Cldsicamente se considerd que la
sifilis ocular se presentaba en su mayoria de casos durante la
etapa terciaria de la enfermedad al igual que la neurosifilis, sin
embargo se ha observado una evolucién mas rapida de la
enfermedad en pacientes con infecciéon por VIH comparada
con la poblacién VIH negativa.' Entre los pacientes viviendo
con VIH la mayoria de los casos de sifilis ocular se producen
durante la etapa temprana (posterior a la fase secundaria).®’
Numerosos autores han ilustrado la capacidad de la sifilis
para imitar diferentes trastornos oculares, lo que conduce a
diagnosticos erréneos y un retraso en la administracion de
terapia antimicrobiana apropiada. La sifilis ocular puede
afectar conjuntiva, esclerdtica, coérnea, lente, tracto uveal,
retina, vasculitis retiniana, neuritis Optica y afectacion de
nervios craneales. Las manifestaciones oculares en pacientes
con sifilis se reportan hasta en el 7.9% en sifilis secundaria™ y

hasta 51% en neurosifilis. "’

A nivel mundial durante la ultima década se ha registrado
un notable incremento en la incidencia de sifilis.
Desafortunadamente en México no contamos con un registro
epidemioldgico confiable que nos permita conocer la
incidencia real de sifilis en nuestro pais, tanto en poblacion
general como en personas viviendo con VIH y de igual forma
desconocemos la frecuencia con que se presentan ciertas
complicaciones tales como sifilis ocular y neurosifilis. La
sifilis ocular esta resurgiendo como un problema de salud
critico. Una falla para reconocer las manifestaciones oculares
de la sifilis puede conducir a retraso en el diagnodstico y
tratamiento, lo que puede conllevar complicaciones
importantes sobre la funcién visual llevando incluso a perdida
visual irreversible.""

Objetivo

Dado que las infecciones de transmision sexual se han
convertido en un problema que amenaza la salud publica,
afectando poblacion joven y en sus mejores afios laborales,
consideramos que es de vital importancia contribuir al reporte
de este problema emergente en nuestra poblacién viviendo
con VIH. Nuestro trabajo representa una de las cohortes mas
grandes de pacientes con sifilis ocular que ha sido reportada
en Méxicoy Latinoamérica.
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Material y métodos

Se realiz6 un analisis retrospectivo de los expedientes
clinicos de pacientes con diagnostico de VIH y que fueron
hospitalizados en el Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias a cargo del departamento de neumologia en
conjunto con el departamento de Investigacion en
Enfermedades Infecciosas y que contaron con diagnosticos
de egreso de sifilis, sifilis ocular y neurosifilis, durante el
periodo de enero 2010 a mayo 2018. Se registraron datos
demograficos, laboratoriales y clinicos incluyendo sexo,
edad, tipo de practica sexual, sintomas y hallazgos
oftalmologicos relacionados a sifilis, asi como datos clinicos,
laboratoriales e inmunologicos relacionados al VIH. Todos
los pacientes contaban con determinacion de carga viral de
VIH y conteo de linfocitos CD4 en sangre. El diagnostico de
sifilis ocular en todos los pacientes se establecié en base a la
valoracion de un oftalmoélogo experto adscrito al centro de
investigacion en enfermedades infecciosas del INER y con
corroboracion seroldgica secuencial con VDRL sérico
confirmado con pruebas de anticuerpos anti Treponema
pallidum (FTA-ABS). Los pacientes con conteos de linfocitos
CD4 menores de 350 cel/mm’ fueron sometidos a puncion
lumbar registrando las caracteristicas del LCR respecto a
celularidad, proteinas, glucosa y titulos de VDRL.

Para el analisis de los datos se emple6 el programa
estadistico SPSS versién 24. Los datos continuos con
distribucién normal se expresaron con medias y DE, los datos
categoricos fueron expresados como frecuencias y
porcentajes. Para el analisis comparativo de variables
continuas con distribucién paramétrica se empleo prueba T
de Student y para el analisis de variables categoricas se realizd
prueba de X.

Resultados

Se incluy6 el analisis de 90 pacientes, de los cuales 89
(98.9%) eran del sexo masculino y 1 del sexo femenino (1.1%).
La edad promedio fue 32.2 afios (IC 19-54). Dentro de los
factores de riesgo las toxicomanias mas frecuentes reportadas
en este grupo fueron la ingesta de alcohol en 41 pacientes
(45%), tabaquismo 27 pacientes (30%), uso de drogas
inhaladas 2 pacientes y drogas orales 4%, 24 pacientes (27%)
no reportaron ninguna toxicomania. Considerando la
preferencia sexual de los pacientes, 61 de ellos (67.8%)
reportaron practicas tipo hombre que tiene sexo con hombre
(HSH), 19 con practicas bisexuales (21.1) y 10 con practicas
heterosexuales (11.1%) incluyen en este grupo a la tunica
paciente femenina. La coinfeccion con VHB se documenté en
5 pacientes (5.6%) que presentaban antigeno de superficie de
VHB positivo, s6lo 1 paciente tuvo coinfeccién con VHC.

49 de los casos (54%) tenian diagnostico de VIH
establecido mas de 6 meses previos al diagnostico de sifilis
ocular, mientras que 41 pacientes (46%) habian recibido el
diagnostico de VIH dentro de los 6 meses previos al
diagnostico de sifilis ocular. 35 pacientes (39%) se encontraba
recibiendo terapia antirretroviral al momento del
internamiento en contraste con 45 pacientes (61%) que no
recibia tratamiento antirretroviral. S6lo 10 pacientes de los
que recibian terapia antirretroviral se encontraba en control
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virologico con carga viral indetectable al momento del
internamiento por sifilis ocular.

Todos los pacientes contaban con determinacién de conteo
de linfocitos CD4 y carga viral de VIH al momento del
internamiento. El promedio de CD4 fue del 282 células/mcl
(intervalo 4-921 células/mcl), el promedio de linfocitos CD4
fue de 14.91% (DE 7.6), mientras que el promedio de
linfocitos CD8 fue 1128 cel/mcl, con porcentaje promedio de
CD8 de 58% (DE 14.5). La relacion CD4/CDS8 promedio fue
de 0.3. Entre los pacientes que no estaban en control
virologico la carga viral promedio fue de 241,641 copias/ml.

En el analisis estratificado de acuerdo al conteo de
linfocitos T CD4+ (>200 vs <200) se observo que 34 pacientes
(39.9%) se encontraban en fase de SIDA con CD4 <200
cel/mm’. 17 pacientes (18.9%) se encontraban en control
virologico con carga viral indetectable, mientras que 31
pacientes (34.4%) tenian cargas virales de VIH consideradas
altas (>100,000 copias/ml) (Tabla 1).

El promedio de pacientes ingresados durante el periodo de
2008 a 2013 se mantuvo estable con un promedio de 6.16
pacientes internados anualmente. A partir del 2014 se observo
un incremento gradual de los internamientos por sifilis ocular,
durante el periodo 2014-2018 el promedio anual de pacientes
hospitalizados con sifilis ocular fue de 10.6, observando el
mayor incremento durante el 2017 cuando se ingresaron 17
pacientes (Figura 1).

56 pacientes (62%) tuvieron diagnostico exclusivo de sifilis
ocular, mientras que 33 (36%) presentaron sifilis ocular mas
neurosifilis y s6élo 2 pacientes presentaban
concomitantemente sifilis ocular y sifilis secundaria. Los
sintomas mas frecuentemente reportados fueron disminucién
de agudeza visual en 73 pacientes (80%), 5 con dolor ocular
(5.6%), 3 con escotomas (4.4), 3 con hiperemia conjuntival
(3.3%) y 6 pacientes (6.7%) reportaban ausencia de sintomas
oculares. Respecto al ojo afectado, 49 pacientes (54%)
presentaron sifilis ocular con afectaciéon de ambos ojos, los 41
pacientes restantes tuvieron afectacion monocular, 25 de ellos
(28%) con afectacion de ojo derecho y 16 (18%) con
afectacién de ojo izquierdo. Los sintomas mas
frecuentemente reportados fueron disminuciéon de agudeza
visual en 73 pacientes (80%), 5 con dolor ocular (5.6%), 3 con
escotomas (4.4), 3 con hiperemia conjuntival (3.3%) y 6
pacientes (6.7%) reportaban ausencia de sintomas oculares.
Al examen oftalmologico los hallazgos mas frecuentemente
encontrados en los pacientes con sifilis ocular fueron: 29
pacientes con panuveitis (32%), 21 con vitritis (23%), 12 con
papilitis (13%), 8 con coroiditis (9%), 5 con uveitis posterior
(5.6%) 4 con uveitis anterior (4.4%), 4 con desprendimiento
de retina (4.4%), 4 con vasculitis (4.4%) y 3 con neuritis Optica
(3.3%).

Todos los pacientes contaban con determinacion de conteo
de linfocitos CD4 y carga viral de VIH al momento del
internamiento. El promedio de CD4 fue del 282 células/mcl
(intervalo 4-925 células/mcl), el promedio de linfocitos CD4
fue de 14.91% (DE 7.6), mientras que el promedio de
linfocitos CD8 fue 1128 cel/mcl, con porcentaje promedio de
CD8 de 58% (DE 14.5). La relacién CD4/CDS8 promedio fue
de 0.3. Entre los pacientes que no estaban en control
virologico la carga viral promedio fue de 241,641 copias/ml.

MD Revista Médica MD

Volumen 9, numero 4; mayo - julio 2018-330



Lozano-Ferndndez y cols. Sifilis ocular en poblacién con VIH

Tabla 1. Caracteristicas clinicas e inmunologicas de los pacientes con sifilis ocular.

Conteo CD4 <250 Conteo de CD4 > o igual 200

Total (n=90) cel/mm’ (n=35) cel/mm’ (n=55) Valor de p
Media de edad (IC) 32.2 (19-54) 32.6 +7.99 3191 +8.28 0.736
Hombres (%) 89 (98.9) 35(100.0) 54 (98.2) 0.422
CD4 (%) cel/mm’ 282 (4-921)
DE 193.9
Pacientes por estrato de CD4
CD4 >500 15 (16.7) 15 0.002
CD4 <500y >200 40 (44.4) 40
CD4 <200 y =50 32(35.6) 32 0
CD4 >50 3(3.3) 3 0
Media % CD4 (IC) 14.9 (1-45) 9.7+5.92 18.2+6.77 <0.001
Media de carga viral HIV-1 (copias/mL) 242000
(39-9999999)
Pacientes por estrato de carga viral
(copias/ml)
>100,000 31(34.4) 18 (51.4) 13 (23.6) 0.013
>1,000 y <100,000 29 (32.2) 9(25.7) 20 (36.4)
>200y <1,000 8(8.9) 3(8.6) 509.1)
>40y <200 5(5.6) 3(8.6) 2(3.6)
Indetectable (<40 copias) 17 (18.9) 2(5.7) 15 (27.3)
Media Relaciéon CD4/CD8 (rango) 0.3 (0.02-2.25) 0.19 0.37 0.0001
Tipo de Sifilis (%)
Sifilis Ocular 56 (62.2) 18 (51.4) 38(69.1) 0.069
Sifilis Ocular + Neurosifilis 34 (37.8) 17 (48.6) 17 (30.9)
Hallazgos oculares (%)
Coroiditis 8(8.9) 0(0.0) 8 (14.5)
Uveitis anterior 4(4.4) 2(5.7) 2(3.6)
Uveitis posterior 5(5.6) 1(2.9) 4(7.3)
Panuveitis 29 (32.2) 15 (42.9) 14 (25.5) 0858
Desprendimiento de retina 4(4.4) 2(5.7) 2(3.6) ’
Neuritis optica 3(3.3) 0(0.0) 3(5.5)
Vitritis 6ptica 21(23.3) 10 (28.6) 11 (20.0)
Vasculitis 4(4.4) 1(2.9) 3(5.5)
Papilitis 12 (13.3) 4(11.4) 8 (14.5)
Manifestaciones clinicas (%)
Disminucién agudeza visual 72 (80.0) 11 28
Escotomas/midesopsias 4(4.4) 2 2 0179
Dolor ocular 5(5.6) 3 2 ’
Hiperemia conjuntival 3(3.3) 2 1
Asintomatico 6(6.7) 2 4
Ojo afectado (%)
Ojo derecho 25(27.8) 16 (45.7) 9(16.4) 0152
Ojo izquierdo 16 (17.8) 4(11.4) 12 (21.8) ’
Bilateral 49 (54.4) 15 (42.9) 34 (61.8)
Titulo VDRL sérico (%)
Positivo sin cuantificacion 19 (21.1) 11 (31.4) 8 (14.5)
1:22a<1:16 8(8.9) 1(2.9) 7(12.7) 0.288
>1:16 a <1:64 19 (21.1) 5(14.3) 14 (25.5) ’
>1:64 a <1:256 26 (28.9) 12 (34.3) 14 (25.5)
>1:256 18 (20.0) 6(17.1) 12 (21.8)
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Figura 1. Tendencia anual de internamientos por sifilis ocular en el INER.

64 de los 90 pacientes (71%) contaron con puncién lumbar.
31 de los 64 (49%) pacientes con puncién lumbar tuvieron
determinacion negativa de VDRL y 33 (51%) pacientes
tuvieron determinaciones cuantificables por lo que fueron
considerados como neurosifilis. De los 33 pacientes con
determinaciones cuantificables de VDRL, 14 tuvieron valores
de VDRL 1:2,6de 1:4,2de1:8,5de 1:16,1de 1:32,4de 1:64
y1del:512.

El diagnostico de sifilis ocular se realizé con determinacion
de VDRL sérico corroborado con prueba de FTA-ABS sérica
ademas de la presencia de hallazgos oftalmologicos
documentados por un oftalmoélogo experto. Los rangos en los
titulos de VDRL séricos fueron <1:8 en 8 pacientes (8.8%),
entre 1:16 y 1:128 en 45 pacientes (50%) y >1:128 en 18
pacientes (20%). 19 pacientes (21%) s6lo contaron con
determinacion de VDRL positivo de forma cualitativa sin
cuantificacién de titulos. Los hallazgos citoquimicos del LCR
en los pacientes con neurosifilis incluyeron pleocitosis, con
celularidad promedio de 25 células (0-1000), el promedio de
proteinas en LCR 44.34 (0-157) DE 35.3. Se midi6 la carga
viral de VIH en el LCR de estos pacientes siendo el promedio
de 56,587 copias/mcl (intervalo de 470 a 125,758) con
logaritmo de carga viral promedio 4.2 (DE 0.93). El promedio
de dias de estancia para los pacientes hospitalizados con
diagnéstico de sifilis ocular fue de 16.12 (DE 3.2). Todos los
pacientes recibieron penicilina G sodica cristalina 25 millones
de UI en infusién para 24 h, mientras que la duracion
promedio del tratamiento con penicilina sodica cristalina fue
de 12.6dias.

Discusion

La importancia de la sifilis ocular en pacientes con VIH ha
quedado manifiesta durante la ultima década, cuando
comenzaron a surgir nuevas publicaciones alertando sobre el
incremento notable de casos de sifilis entre la poblacion que
vive con VIH.*”** La sifilis ocular asociada a VIH es una
entidad con caracteristicas clinicas y evolucion diferentes a
las previamente descritos en la época previa al VIH, donde la
afectacion ocular solia ocurrir como manifestacién de
terciarismo sifilitico, sin embargo este panorama ha
cambiado debido a que la historia natural de la sifilis se ve
alterada en los coinfectados con VIH, en quienes la
progresion a sifilis ocular y la afectacion a sistema nervioso
central puede ocurrir incluso desde las fases de sifilis primaria
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ysecundaria.’

La informacion sobre sifilis ocular en pacientes con VIH es
aun escasa, en México nuestro trabajo representa la primera
descripcidn detallada de una cohorte de pacientes con VIH y
sifilis ocular atendidos en una clinica de referencia
especializada en la ciudad de México. Resalta el hallazgo de
que el nimero de casos hospitalizados con este diagnostico se
ha practicamente duplicado durante los tltimos 5 afios.

Nuestros hallazgos son compatibles con la revision
sistematica de Tucker et al"® en cuanto a las caracteristicas
demograficas e inmunologicas de los pacientes afectados,
coincidiendo en la sifilis ocular se presenta en individuos
jovenes, sexualmente activos y hasta en 2/3 partes se trataba
de pacientes ya conocidos con diagnéstico de VIH,"'
fendémeno que concuerda con las primeras observaciones en
las clinicas de San Francisco, California hace mas de una
década, donde observaron que el resurgimiento de los casos
de sifilis se ha originado principalmente en pacientes que ya
conocen su diagnoéstico. De igual forma nuestros resultados
concuerdan con estudios que establecen que la mayor parte de
los nuevos casos de sifilis se originan en pacientes que se
encuentran en terapia antirretroviral y muchos de ellos en
supresion viroldgica maxima evidenciando que los pacientes
en terapia antirretroviral suelen incurrir en practicas de mayor
riesgo sexual, fendémeno explicado por la falsa creencia de
considerarse protegidos al tener supresion virologica del VIH.

El hecho de que mas de 50% de los pacientes tuvieron
titulos altos de VDRL (1:128 6 mas), sugiere que la mayoria
de los pacientes se encontraban en las primeras etapas de la
infeccién, concordante con la informacion que sugiere que la
sifilis ocular en pacientes con VIH ocurre temporalmente
cercana a las fases iniciales de la sifilis. Respecto al tipo de
afectacion ocular nuestra serie coincide con reportes previos
que documentan que la panuveitis es el hallazgo patoldgico
més frecuentemente encontrado en el estudio
fundoscopico.™" La recuperacion en la mayoria de los
pacientes fue 6ptima, observandose que la recuperacion se
produce de forma rapida una vez iniciado el tratamiento con
penicilina parenteral. S6lo una pequefia proporcidén de
pacientes reportaron recuperacion visual incompleta después
del tratamiento.

Relevantemente describimos en nuestros resultados que
una gran proporcién de pacientes con sifilis ocular cursan
simultaneamente con neurosifilis asintomatica, evidenciada
por la presencia de VDRL positivo en LCR. Al igual que
varias descripciones previas,”'*""* el analisis comparativo
demostré que los pacientes que presentaban sifilis ocular y
neurosifilis tenian menores conteos de linfocitos CD4 y
mayores niveles de carga viral comparados con los que
Unicamente presentaron sifilis ocular, lo que nos indica que el
riesgo de desarrollar neurosifilis asintomatica esta vinculada
al estado inmunologico, siendo mayor el riesgo para pacientes
mas inmunosuprimidos.

Una fortaleza en nuestro estudio es que la mayor parte de
los pacientes fueron sometidos a protocolos de diagnodstico y
manejo similares, llevado a cabo por un grupo
multidisciplinario de oftalmologia, infectologia y neurologia,
quienes sometieron a puncion lumbar a todos los pacientes
con conteo de linfocitos CD4 en sangre menores de 350
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cel/mcl. De igual forma el tratamiento fue homogéneo para
todos los pacientes a base de penicilina G sédica cristalina en
25 millones de Ul en infusién para 24 h y con una duraciéon
apegada a las recomendaciones de manejo que sugieren
tratamiento parenteral durante 10 a 14 dias.

Conclusiones

Durante la ultima década hemos sido testigos del
resurgimiento de casos de sifilis entre la poblacidén general y
en particular en las personas viviendo con VIH, siendo las
manifestaciones oculares uno de las principales motivos de
atencion que conllevan al diagnostico y en ocasiones siendo el
diagnostico de sifilis ocular el evento primario que conlleva al
diagnostico posterior de VIH. Es indispensable que todo
paciente con VIH en quien se establezca diagndstico
serolégico de sifilis sea evaluado por un servicio de
oftalmologia dado que la sifilis ocular en este grupo de
pacientes se presenta cada vez con mayor frecuencia y en
etapas mas tempranas. De igual forma recomendamos un alto
indice de sospecha clinica y un umbral bajo de realizacion de
puncién lumbar, independientemente de la presencia de
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Paquetes preventivos para evitar

infecciones nosocomiales (IAAS)
Ochoa-Hein E, Galindo-Fraga A.

Resumen

Laprevencion de infecciones nosocomiales (también llamadas infecciones asociadas ala atencion dela
salud o IA AS) es prioritaria a nivel mundial. La estrategia que mejor cumple con este objetivo es el uso
de paquetes preventivos. Estos son cimulos de intervenciones basadas en evidencia que se aplican en
pacientes o poblaciones definidas y que en su conjunto llevan a mejores desenlaces que cuando se
implementan cada una de las medidas de forma separada. Los 4 tipos de IAAS que son objeto de estos
paquetes son: bacteriemia asociada a catéter intravascular central, neumonia asociada a ventilador,
infeccion de vias urinarias asociada a sonda urinaria e infeccion de sitio quirtirgico. Debido al alza de
casos de infeccion por Clostridium difficile nosocomial se ha propuesto un paquete preventivo, aunque
aun con baja evidencia. Algunos autores han aportado ideas para nuevos paquetes que ayuden a reducir
la resistencia a antibidticos y la diseminacion de microorganismos resistentes. Pese a la utilidad
generalmente aceptada de los paquetes preventivos de IAAS, se requiere investigacion para generar
mejor informacion en cuanto a efectividad y costo-efectividad de cada uno de ellos, asi como para crear
nuevos paquetes que ayuden a enfrentar problemas epidemiol6gicos intrahospitalarios de actualidad.

Palabras clave: Infecciones asociadas a la atencion de la salud, infeccion hospitalaria, infeccion nosocomial,
paquetes preventivos, Stenotrophomonas maltophilia.

Preventive bundles for healthcare-associated

infections prevention
Abstract

Prevention of healthcare-associated infections (HAIs) are a priority on a global level. The strategy that best
accomplishes this goal is the use of patient care bundles. A bundle is defined as a set of evidence-based interventions fora
defined patient segment/population and care setting that, when implemented together, result in significantly better
outcomes than when implemented individually. The 4 most known patient care bundles are directed towards the
prevention of central line-associated bloodstream infections, ventilator-associated pneumonia, catheter-associated
urinary tract infections and surgical site infections. Due to an increasing incidence in hospitals, a patient care bundle for
Clostridium difficile has been proposed recently, although evidence of its effectiveness is still low. Some authors have
contributed ideas to create new bundles that attempt to reduce antibiotic resistance and dissemination of resistant
microorganisms as well. Patient care bundles are generally accepted as being useful, but more research is needed to
develop better information regarding their effectiveness and cost-effectiveness, as well as for the creation of new bundles
that may help manage current epidemiologic challenges in hospitals.

Key words: Cross-infection, healthcare associated infections, nosocomial infections, patient care bundles,
Stenotrophomonas maltophilia.
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Obijetivos

1.Reconocer la importancia que tiene la prevencion de
lasTAAS.

2.Enunciar los diferentes paquetes preventivos
existentes y los elementos integrantes de cada uno de
ellos.

3.Invitar a la investigacion en materia de paquetes
preventivos para resolver las brechas de la evidencia
médica.

4. Exponer la utilidad de un paquete preventivo
mediante el relato de la experiencia de un hospital
publico mexicano.

Introduccion

El mundo se acerca peligrosamente a la era postantibiotica,
en la cual los microorganismos seran resistentes a las opciones
antimicrobianas disponibles, poniendo en riesgo de
enfermedad grave y muerte a millones de personas, tanto en la
comunidad como en los hospitales. Aunque intuitivo, el
desarrollo de nuevos antibioticos ha sido lento y no se
vislumbra un cambio a corto plazo, por lo que probablemente
la mejor estrategia en el futuro para el control de infecciones
por microorganismos altamente resistentes sera su
prevencion y no su tratamiento. La prevencion, ademas de los
beneficios obvios en la salud de los individuos y de las
sociedades, tendra la ventaja adicional de ahorrar recursos,
celosamente peleados por diferentes sectores de la sociedad.

Asi, hoy en dia ha cobrado particular importancia el uso de
paquetes preventivos, que es una estrategia que lleva afios de
usarse en diferentes hospitales del mundo y cuyo fundamento
radica en su capacidad de evitar infecciones nosocomiales
(ahora llamadas infecciones asociadas a la atencion de la
salud o TAAS). Adicionalmente, dicha estrategia constituye
una forma de cumplir con la misiéon global de preservar la
seguridad de los pacientes dentro de las instalaciones
sanitarias.

El presente articulo de revision versard sobre los paquetes
preventivos empleados en la practica médica cotidiana actual
e ilustrara un ejemplo practico real de la aplicacion de las
mismas.

¢Qué son las IAAS y por qué interesa

prevenirlas?

Las TAAS son infecciones que adquieren los pacientes en
un hospital o en otra instalacién de salud y son el evento
adverso prevenible mas frecuente que atenta peligrosamente
contra su seguridad”™. Las IAAS se asocian con mayor
estancia intrahospitalaria, discapacidad, muerte, resistencia a
antibidticos y mayores costos tanto para pacientes como para
los servicios de salud*’. La prevalencia combinada de IAAS
para la poblacién de todas las edades, calculada a partir de
estudios multicéntricos mundiales, es de 7.6 episodios por 100
pacientes, y es mayor para paises en vias de desarrollo que en
paises desarrollados’. Esta cifra podria incrementarse los
proximos afos debido a cambios en la poblacion (por
ejemplo, aumento del nimero de ancianos y de personas
inmunosuprimidas), por el alza de practicas médicas de riesgo
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(por ejemplo, procedimientos invasivos), y por la creciente
restriccion aplicada sobre los recursos para el cuidado de la
salud”.

Paquetes preventivos: una estrategia

para evitar la ocurrencia de IAAS

En 2001, por iniciativa del Instituto para la Mejora de la
Asistencia Sanitaria de Estados Unidos (Institute for Healthcare
Improvement o THI por sus siglas en inglés), se desarrolld el
concepto de paquetes preventivos (bundles o patient care
bundles) en el contexto de una iniciativa para mejorar los
cuidados de pacientes criticos, especialmente pacientes
conectados a ventilador mecanico y pacientes con catéteres
intravenosos centrales’. El enfoque inicial fue mejorar el
cuidado integral del paciente mediante la prevencién de
dafios y altos costos, y no solamente prevenir las IAAS. Desde
entonces se acufio la definicién de paquete preventivo: un
cumulo de intervenciones basadas en evidencia que se aplican
en pacientes o poblaciones definidas y que en su conjunto
llevan a mejores desenlaces que cuando se implementan cada
una de las medidas de forma separada’.

Los dos primeros paquetes preventivos que se desarrollaron
fueron:

1) Paquete preventivo para pacientes conectados a
ventilador:

a.Cabecera dela cama a 30-45 grados.

b.Evaluacion diaria de posibilidad de extubacion.

c.Profilaxis contra tilceras pépticas.

d.Profilaxis contra trombosis venosa profunda.

2)Paquete preventivo para pacientes con catéteres
intravenosos centrales:

a.Higiene de manos.

b.Barrera maxima.

c.Antisepsia con clorhexidina.

d.Seleccidn de sitio Optimo para insercion.

e.Evaluacién diaria para retiro oportuno de catéteres
innecesarios.

Posteriormente se observo que dichos paquetes redujeron
de forma importante las tasas de neumonia asociada a
ventilador (NAV) y de bacteriemias asociadas con uso de
catéteres intravenosos centrales, que curiosamente no eran los
objetivos inicialmente propuestos’. Subsecuentemente se
ajustaron estos paquetes preventivos con el objeto de prevenir
dichas IAAS y se crearon otros nuevos (tales como el paquete
preventivo de infecciones urinarias asociadas a uso de sonday
el de infecciones de sitio quirurgico). Estos cuatro paquetes
preventivos intentan evitar las IAAS mas frecuentes y mas
costosas en términos bioldgicos y economicos. Hoy en dia, el
uso de paquetes preventivos se ha constituido como la
estrategia con mejor evidencia para la prevencion de IAAS.

Los paquetes preventivos: écudles son

y de qué constan?

Enlas tablas suplementarias S1 a S5 se detallan las medidas
que integran cada uno de los paquetes preventivos empleados
en la actualidad: 1) paquete preventivo de bacteriemias
asociadas a catéteres intravasculares centrales”, 2) paquete
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preventivo de NAV", 3) paquete preventivo de infeccion de
vias urinarias asociada a sonda urinaria”’, 4) paquete
preventivo de infecciones de sitio quirtirgico”, y 5) paquete
preventivo de infeccion por Clostridium difficile (ICD).14
Ademas de estas, hay otros paquetes preventivos que se han
propuesto debido a su importancia epidemiologica:
estrategias para la prescripcion de antibidticos en hospitales'
y medidas para la contencion de Enterobacteriaceae
resistentes a carbapenémicos.” Se remite al lector a las
referencias respectivas para mayor informacion.

¢Qué evidencia hay respecto de la
efectividad de los paquetes

preventivos para evitar IAAS?

Una revision sistematica y meta-analisis recientemente
publicada evalué la asociacion de los paquetes preventivos en
general con los desenlaces de los pacientes.” Dicho estudio
reveld que la calidad de la evidencia es de baja a muy baja
debido a la inclusién de pocos estudios aleatorizados, pero al
parecer los paquetes preventivos se asocian con menores
desenlaces negativos. Los analisis por subgrupos especificos
de paquetes preventivos no fueron reportados por los autores,
pero en general existe una tendencia estadistica para mejores
desenlaces con el uso de paquetes preventivos de NAV y de
bacteriemia asociada a catéteres intravasculares centrales,
mas no asi para los paquetes preventivos de infeccion de sitio
quirurgico y de infeccion de vias urinarias asociadas a sonda
urinaria, en los cuales hubo efectos discordantes.

Ejemplo dela utilidad de los paquetes preventivos: rol de un
paquete preventivo de neumonias asociadas a ventilador en la
contencion de un brote en una Unidad de Terapia Intensiva
(UTT)."*

A 1inicios del afio 2014, el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ)
modifico la estrategia de vigilancia epidemioldgica, pasando
de un modelo de vigilancia activa a uno de vigilancia al apego
de paquetes preventivos de IAAS. En agosto de 2014 un brote
de NAV causado por Stenotrophomonas maltophilia en la UTI
fue identificado y ocho casos fueron registrados durante cinco

Paquetes preventivos

meses. El estudio de casos y controles que incluyé pacientes
con NAV por S. maltophilia entre 2010 y 2014 (n=15)
comparados con pacientes con NAV por otras etiologias
(n=154) identific6 varios factores de riesgo cinico no
modificables, a excepcion del uso de antibidticos previos.
Paralelamente, un analisis del apego general al paquete
preventivo de NAV reveld un descenso importante al mismo a
partir de agosto de 2014 (25% comparado contra un apego del
90% antes de dicho mes), que coincidié con el brote; en
particular, el apego al uso de clorhexidina bucal y a la
movilizacién temprana del paciente fue menor del 50% (y en
algunos meses subsecuentes tan bajo como 20%). Tras educar
al personal de la UTI y elevar el apego general al paquete
preventivo de NAV a niveles de 70% o mas (incluido un apego
mayor del 80% para el uso de clorhexidina bucal y
movilizacién temprana) se logré erradicar el brote a partir de
enero de 2015. No hubo evidencia epidemioldgica de fuente
comun del microorganismo.

Conclusiones

Debido a los efectos deletéreos de las IAAS, la prevencion
es obligada. Los paquetes preventivos de IAAS responden a
esta necesidad e incorporan estrategias que en su mayoria
requieren de recursos considerados como minimos para el
funcionamiento habitual de un hospital. La prevencion de
TAAS através de paquetes es sumamente flexible y permite la
adaptacion de los paquetes preventivos ya existentes o la
creacion de nuevos para ajustarlos a los problemas propios
que cada hospital identifique a través de su programa de
vigilancia epidemiologica. Pese a las experiencias positivas
reportadas en la literatura hace falta mayor investigacion
mediante estudios bien disefiados, particularmente a través de
estudios aleatorizados y con grupo control. El ejemplo
ofrecido de la aplicacion que tuvo un paquete preventivo de
NAV en un hospital mexicano busca motivar a los demas
hospitales nacionales para incorporar y perfeccionar los
diferentes paquetes preventivos de IAAS en sus contextos
particulares.
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Material suplementario proporcionado por el autor.

Tabla S1. Paquete preventivo de bacteriemias asociadas a catéteres intravasculares centrales.
Tabla S2. Paquete preventivo de neumonia asociada a ventilador.

Tabla S3. Paquete preventivo de infeccion de vias urinarias asociada a sonda urinaria.
Tabla S4. Paquete preventivo de infecciones de sitio quirdrgico.

Tabla S5. Paquete preventivo de infeccion por Clostridium difficile (ICD)

Tabla S1. Paquete preventivo de bacteriemias asociadas a catéteres intravasculares centrales

Tipo de medida Evidencia

Previo a la insercion:

Indicacién autorizada para colocacion de catéter central Baja
Educacion del personal Moderada
Bafios secos con clorhexidina para pacientes mayores de 2 meses internados en una Unidad de Terapia Intensiva Alta

Durante la insercion:

Apego a practicas de prevencién de infecciones Moderada
Higiene de manos previo a manipulacion Moderada
Evitar acceso femoral en pacientes obesos en procedimientos electivos Alta

Kit de instalacion de catéter en condiciones asépticas Moderada
Guia ultrasonografica para colocacion de catéteres yugulares Moderada
Barrera maxima Moderada
Clorhexidina como antiséptico de eleccion Alta

Después de la insercion:

Razon enfermera:paciente de al menos 1:2 en la Unidad de Terapia Intensiva Alta

Desinfeccion de puertos antes de manipulacion Moderada
Retiro de catéteres no esenciales Moderada
Cambio de parche oclusivo transparente cada 5-7 dias o antes en caso de desprendimiento, suciedad o humedad Moderada
Limpieza de sitio de insercion con clorhexidina Moderada
Cambio de parche de gasas cada 2 dias o antes en caso de desprendimiento, suciedad o humedad Moderada
Cambio de equipos intravenosos antes de 96 horas (no aplica para hemoderivados o lipidos) Moderada
Uso de ungtiento antimicrobiano (excepto mupirocina) en sitios de insercion de catéteres de hemodialisis Alta

Vigilancia de bacteriemias asociadas a catéteres intravasculares centrales
Medidas especiales (previa consideracion de costos y efectos adversos):
Catéteres impregnados de antiséptico o antibiotico en adultos Alta

Parches de clorhexidina en pacientes mayores de 2 meses Alta

MDD Revista Médica MD Volumen 9, nUmero 4; mayo - julio 2018~
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Tabla S1. Continuacion

Protector de puerto o conexion impregnado de antiséptico Alta

Sello de antibiotico Alta
Medidas que deberan evitarse:

Profilaxis antimicrobiana Alta

Reemplazo rutinario de catéter Alta

Tomado y modificado de: Infect Control Hosp Epidemiol 2014;35:753-771.
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Tabla S2. Paquete preventivo de neumonia asociada a ventilador

Tipo de medida Calidad de la evidencia

Medidas basicas:

Ventilacién no invasiva en poblacion selecta
Evitar sedacion en la medida de lo posible
Interrupcion diaria de sedacion

Evaluacion diaria de posibilidad de extubacion
Pruebas de respiracion espontanea sin sedacion

Movilidad temprana

Tubos endotraqueales con succion subglotica para duracion de ventilacion anticipada mayor de 48-72 horas

Cambio de circuitos solamente ante suciedad visible o mal funcionamiento

Cabecera a 30-45 grados

Medidas especiales:

Descontaminacion oral o digestiva selectiva
Clorhexidina bucal

Probioticos profilacticos

Globos de poliuretano ultradelgado

Control automatizado de presion del globo
Instilacion de solucion salina previo a succion

Cepillado de dientes

Medidas generalmente no recomendadas:

Tubos endotraqueales impregnados de plata
Camas cinéticas

Posicion prona

Profilaxis contra tlceras de estrés
Traqueotomia temprana

Monitorizacion de residuo gastrico

Nutricién parenteral temprana

Sin recomendacion:

Succién endotraqueal cerrada

Alta
Moderada
Alta
Alta
Alta
Moderada
Moderada
Alta

Baja

Alta
Moderada
Moderada

Baja

Baja

Baja

Baja

Moderada
Moderada
Moderada
Moderada
Alta
Moderada

Moderada

Moderada

Tomado y modificado de: Infect Control Hosp Epidemiol 2014;35:915-936
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Tabla S3. Paquete preventivo de infeccion de vias urinarias asociada a sonda urinaria

Tipo de medida Calidad de la evidencia
Guias escritas con indicaciones de uso de sonda urinaria, asi como politicas de insercién y mantenimiento Baja
Insercion solamente por personal capacitado Baja
Kit de insercién con técnica aséptica Baja
Documentacion en expediente de datos relacionados con inserciéon, mantenimiento y retiro de sonda Baja
Vigilancia de tasas de infecciones asociadas a sonda urinaria Baja
Educacién y entrenamiento Baja

Durante la insercion:

Verificar indicacion de uso Moderada
Considerar medidas alternativas a uso de sonda Moderada
Higiene de manos Baja
Técnica aséptica Baja
Uso de material estéril (batas, guantes, antiséptico, gel) Baja
Catéter del minimo calibre necesario para evitar traumatismo uretral Baja
Mantenimiento:
Fijacién adecuada Baja
Sistema de drenaje cerrado continuo Baja
Reemplazo de sonda y sistema colector ante brecha de técnica aséptica, desconexién o fuga Baja
Coleccién de muestra de orina a través de puerto previamente desinfectado Baja
Coleccién de muestra de orina a través de bolsa colectora mediante técnica aséptica Baja
Bolsa por debajo del nivel de la vejiga, sin tocar el piso, y con sistema de drenaje sin acodamientos Baja
Higiene rutinaria de meato uretral, sin uso de antisépticos Baja

Medidas especiales:

Programa institucional de retiro temprano de sondas urinarias Moderada
Protocolo de manejo de retencion aguda de orina postoperatoria Moderada
Analisis y reporte de uso de sondas urinarias y eventos adversos asociados Baja

Medidas no recomendadas:

Uso rutinario de sondas impregnadas de antibidtico o antiséptico Alta

MDD Revista Médica MD Volumen 9, nUmero 4; mayo - julio 2018~



Ochoa-Hein y cols. Paquetes preventivos

Tabla S3. Continuacion

Tamizaje de bacteriuria asintomatica Moderada
Tratamiento de bacteriuria asintomatica, excepto antes de procedimientos invasivos Alta
Irrigacion vesical Moderada
Uso rutinario de antibioticos profilacticos Baja
Cambio rutinario de sondas urinarias Baja

Tomado y modificado de: Infect Control Hosp Epidemiol 2014;35:464-479.
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Tabla S4. Paquete preventivo de infecciones de sitio quirurgico

Tipo de medida Calidad de la evidencia
Control de niveles séricos de glucosa en pacientes diabéticos y no diabéticos Alta
Ajuste de dosis de antibidtico profilactico en pacientes obesos morbidos Alta
Cese de consumo de tabaco los 30 dias previos a la intervencion quirtrgica Alta
Antisepsia de la piel con productos a base de alcohol Alta
Uso de profilaxis antimicrobiana de acuerdo con guias dentro de una hora previa al acto quirargico Alta
Mantener la duracién de la intervencién quirtrgica al minimo posible, sin sacrificio de la técnica quirtrgica y la Alta

practica aséptica

En caso de requerirse la remocion de vello, usar tijeras (no rastrillo) para preparaciéon antes de llegar al Moderada
quir6fano
Identificar y tratar infecciones a distancia antes de cirugia electiva. No deben tratarse de forma rutinaria la Moderada

colonizacion o contaminacion bacterianas

Higiene de manos preoperatoria con agente antiséptico durante 2-5 minutos Moderada
Reduccidn del sangrado y del uso de hemoderivados al minimo posible Moderada
Duraciéon maxima de 24 horas de la profilaxis antimicrobiana Moderada
Esterilizacion de instrumental quirtrgico de acuerdo con guias Moderada
Evitar el uso de medicamentos inmunosupresores de ser posible Baja
Técnica operatoria que reduzca la manipulacion de tejidos y espacio muerto Baja
Uso de practica estandar de asepsia en el quir6fano Baja
Ventilacion dentro del quiréfano de acuerdo a lo estipulado en guias Baja
Minimizacién del movimiento dentro del quirdéfano Baja
Desinfeccion del ambiente y del equipo quirurgico de acuerdo con guias Baja

Tomado y modificado de: Infect Control Hosp Epidemiol 2014;35:605-627.
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Tabla S5. Paquete preventivo de infeccion por Clostridium difficile (ICD)

Tipo de medida Tipo de recomendacion
Uso apropiado de antibioticos* Basica
Uso de precauciones de contacto para pacientes con ICD; uso de cuarto individual de ser posible Basica
Limpieza y desinfeccion del equipo médico y superficies ambientales Basica
Notificacién inmediata de nuevos casos detectados por laboratorio Basica
Vigilancia, analisis y reporte de casos de ICD Basica
Educacion a personal de salud, equipo de limpieza y administradores Basica
Educacion de pacientes y sus familiares Basica
Medicion de apego a higiene de manos y precauciones de contacto Basica
Inicio de un programa de uso apropiado de antibioticos (stewardship)* Especializada
Intensificacion de apego a higiene de manos y precauciones de contacto Especializada
En situaciones de brote o hiperendemicidad, la higiene de manos con jabén y agua es preferible al uso de Especializada

productos a base de alcohol

Uso empirico de precauciones de contacto a todo paciente con diarrea, en espera de resultados de laboratorio Especializada
Uso de precauciones de contacto hasta el egreso del paciente con ICD, incluso tras volverse asintomatico Especializada
Verificacién de practicas de limpieza ambiental Especializada
Uso de hipoclorito de sodio u otro agente esporicida para desinfeccion ambiental Especializada
Prueba de laboratorio a pacientes sin signos ni sintomas de ICD* No recomendada
Prueba de erradicacion de ICD después de tratamiento apropiado No recomendada
Tratamiento antimicrobiano profilactico para evitar ICD No recomendada

*Medidas con calidad de evidencia moderada. El resto de medidas tiene calidad de evidencia baja.
Tomado y modificado de: Infect Control Hosp Epidemiol 2014;35:628-645.
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Homeostasis intestinal: colaboracion del
sistema inmune con la microbiota

Ruiz-Brisefio Mariana del Rocio®, Sanchez-Reyes Karina®, Alvarez-Zavala Monserrat®,
Gonzalez-Hernandez Luz Alicia®, Ramos-Solano Moisés®, Andrade-Villanueva Jaime F°.

Resumen

Los tejidos asociados a mucosas poseen una inmunidad muy particular ya que constantemente se
encuentran en contacto con microorganismos y antigenos derivados de la dieta, por los cuales se inicia
una respuesta inmune; sin embargo, esta respuesta es controlada por el sistema inmune en conjunto
con el epitelio intestinal, logrando asi la tolerancia inmunoldgica. Para establecer la homeostasis
intestinal, también se requiere de la participacién de la microbiota, la cual ayuda a mantener la
integridad de epitelio intestinal y una adecuada respuesta inmune intestinal en contra de algin
patégeno.

Palabras clave: GALT, homeostasis, intestino, microbiota, sistema inmune.

Intestinal homeosthasis: immune system and
microbiota collaboration

Abstract

The mucosal tissue possesses a very particular immunity, since it is constantly in contact with microorganisms and
antigens derived from diet, by which is initiated an immune response; however, this response is controlled by the
immune system altogether with the gut epithelium, thus achieving immunological tolerance. To establish the intestinal
homeostasis the microbiota participation it s also required, which helps to maintain the gut epithelium integrity and an
adequate intestinal immune response against pathogens.

- — Key words: GALT, gut, homeostasis, immune system, microbiota.
a. Instituto de Inmunodeficiencias y

VIH, Centro Universitariode Cienciasde
la Salud, Universidad de Guadalajara,
Guadalajara, México.

b. Doctorado en Ciencias en Biologia
Molecular en Medicina (DCBMM),
Centro Universitario de Ciencias de la
Salud, Universidad de Guadalajara,
Guadalajara, México.

Autorparacorrespondencia

Moisés Ramos-Solano. Instituto de
Inmunodeficiencias y VIH, Centro
Universitario de Ciencias de la Salud,
Universidad de Guadalajara, Hospital
278, Col. El Retiro, Guadalajara, Jalisco
Contacto al correo electrénico:
biolog.moises@gmail.com

MDD Revista Médica MD Volumen 9, nimero 4; mayo - julio 2018-337



Ruiz-Brisefno y cols.

Introduccion

Las mucosas se encuentran constantemente expuestas a
diversos antigenos, algunos de estos derivados de la dieta, de
la microbiota y a multiples agentes patdgenos bacterianos,
virales, micoticos, entre otros'. Se sabe que la mayoria de los
linfocitos del sistema inmune estan concentrados en los
tejidos asociados a mucosas, los cuales, junto con las células
del epitelio intestinal, se encargan de la defensa en contra de
antigenos por diferentes mecanismos. La inmunidad de
mucosas es muy caracteristica, ya que ademas de
desencadenar la respuesta inmunolodgica también la suprime,
con el fin de establecer una la tolerancia inmunologica
mediante interacciones con las células epiteliales y la
microbiota'”.

El tejido linfoide asociado a mucosas (MALT) puede
dividirse en sitios inductores formados por foliculos o
agregados linfoides y los efectores son la lamina propia y el
lumen. E1 MALT se clasifica de acuerdo con el 6rgano donde
se encuentra: intestino (GALT), nasofaringe (NALT),
bronquios (BALT), conjuntiva (CALT), piel (SALT), vulvo-
vaginal (VALT), y existen otros menos caracterizados; el
tejido linfoide asociado a mucosas maés estudiado es el
GALT*,

Elintestino alberga la mayoria de las células linfoides (cerca
del 80%) del cuerpo humano y produce la mayor cantidad de
anticuerpos que cualquier otro 6rgano. Como se menciond
anteriormente, para la adecuada defensa de la mucosa
intestinal se requiere, ademas de las células del sistema
inmune, la barrera epitelial que se renueva de manera
continda dando lugar a cuatro linajes celulares diferentes que
migran a diferentes sitios. Los enterocitos, células Goblet
migran a la punta de las criptas intestinales, mientras que las
células de Paneth se alojan en la base’. Se detallan a
continuacion, los elementos mas importantes que participan
enlahomeostasis intestinal.

Epitelio intestinal

Uno de los principales componentes de la barrera epitelial
intestinal son los enterocitos, estas células se encargan de la
absorcion de nutrientes y la secrecion de electrolitos mediante
mecanismos de secrecion trans y paracelulares, los cuales son
controlados finamente por bombas en la membrana, canales
de iones y uniones estrechas para ajustar la permeabilidad
intestinal’. Las uniones estrechas entre los polos apicales de
los enterocitos estan formadas por diversas proteinas
transmembranales (claudinas, ocludinas y moléculas
asociadas a las uniones) que se conectan con el citoesqueleto
para dejar pasar solo a moléculas menores de 500 Daltones; la
permeabilidad de estas uniones entre los enterocitos difiere a
lo largo del intestino, siendo mas permeables en el intestino
grueso. Ademads, también son susceptibles al ambiente
inmunologico, siendo mas débiles a altos niveles del factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), interleucina 13 (IL-13) o a
bajos niveles de IL-10°.

El lumen intestinal se encuentra protegido de la
deshidratacion y de los dafios mecanicos por una capa de
moco. Esta capa de moco impide el paso de diversos
patdgenos, pero a su vez, es permeable a moléculas de bajo

Sistema inmune y microbiota

peso molecular para permitir la absorciéon de nutrientes. El
moco se compone principalmente por glucoproteinas de alto
peso molecular llamadas mucinas, las cuales son secretadas
por las células Goblet; ademas, contiene agua, iones, IgA y
péptidos antimicrobianos. La secrecion de mucina puede ser
por dos vias: secrecion basal, la cual es mediante granulos
secretores, dependientes del movimiento del citoesqueleto y
la secrecion regulada la cual es en respuesta a un estimulo
externo que, a través de mensajeros secundarios (Ca”*, cAMP
y diacilglicerol) activan la proteina cinasa C para estimular la
secrecion de mucina. Asi también, las células Goblet en
presencia de citocinas del perfil Th2 como IL-4 e IL-13,
producen el factor trébol intestinal (ITF) el cual interactda con
la mucina para aumentar la viscosidad del moco’*.

La fuente primordial de péptidos antimicrobianos en el
intestino son las células de Paneth, las cuales se encuentran en
el intestino delgado. La produccién de estos péptidos
antimicrobianos se lleva a cabo en el ribosoma y su secrecién
es dependiente de estimulos externos como agonistas
colinérgicos, bacterias y sus productos como lipopolisacarido
y el acido lipoteicoico; sin embargo, no responden a antigenos
fingicos o parasitarios. Las células de Paneth sintetizan
diversos péptidos antimicrobianos como defensinas, lisozima
C, fosfolipasas, lectinas tipo C y ribonucleasas relacionadas a
la defensa del hospedero; siendo las a-defensinas las mas
abundantes en el intestino’.

Tejido linfoide asociado a intestino
(GALT)

Como se menciond anteriormente, el GALT puede
dividirse en sitios inductores u organizados en donde se
genera la respuesta inmune, y los sitios efectores o difusos’.

El GALT inductor esta formado por agregados linfaticos
que se encuentran de manera organizado, estos agregados son
las placas de Peyer y los noddulos linfaticos mesentéricos
(MLNY)’.

Las placas de Peyer son agregados linfoides que se
encuentran en la submucosa, contienen grandes regiones de
linfocitos B y zonas de linfocitos T, donde se encuentran
diversas poblaciones de estas células que pueden migrar a los
sitios efectores, un area subepitelial donde se encuentran las
células presentadoras de antigeno (APC) y sobre estos una
capa de células epiteliales asociadas al foliculo y células de
micropliegue (M)".

De manera mas detallada, el centro germinal del foliculo
estd formado por células B naive conectado a células
dendriticas (DC) foliculares, estas DC son diferentes a las DC
que presentan antigenos a los linfocitos T; cada foliculo esta
rodeado de zonas parafoliculares ricas en células T donde se
encuentra una alta concentracion de vénulas endoteliales
altas que permiten la migracion y recirculacion linfoide. Una
caracteristica de las placas de Peyer es que el antigeno se capta
del lumen por medio del epitelio intestinal; ademas, es el sitio
inductivo de IgA mas importante™. En las placas de Peyer, la
mayoria de las células B se encuentran activadas, expresando
deaminasa de citidina inducida por activacion (AID), esta
enzima es necesaria para recombinacion del cambio de la
clase (CSR) y la hipermutacién somatica (SHM), el cual
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cambia la produccién de IgM a IgA diferenciando las células
B a células plasmaticas, para que posteriormente migren a la
lamina propia”.

Las células epiteliales asociadas al foliculo son distintas de
las que comprenden el epitelio intestinal, ya que tienen menor
cantidad de enzimas, son menos pronunciadas sus
vellosidades y carecen del receptor epitelial polimérico IgA.
Las células M son enterocitos con bordes de cepillo poco
desarrollados y una ligera capa superior de glucocalix, que se
especializan en el transporte de microorganismos, ademas de
macro y micronutrientes del lumen intestinal a la region
subepitelial para proporcionar el acceso de los antigenos a las
células inmunes™"".

Los nodulos linfaticos mesentéricos tienen un desarrollo
diferente a las placas de Peyer y a otros nddulos linfaticos;
Para que haya una acumulacion de linfocitos en los MLN se
requieren de moléculas de adhesidon necesarias para la
migracion de estas células entre tejidos periféricos y mucosas,
especificamente de L-selectina y a4f7 integrina; por ello, se
considera que los MLN son el cruce entre las vias de
recirculacion periférica y mucosa’.

Los sitios efectores o difusos son tejidos linfoides asociados
a mucosas menos organizados, los cuales se encuentran
asociados al epitelio intestinal y la lamina propia que contiene
células mononucleares y linfocitos intraepiteliales’.

La lamina propia es una capa de tejido conectivo que se
encuentra entre el epitelio y la capa muscular de la mucosa;
esta constituida por un infiltrado de células mieloides y
linfoides, principalmente por linfocitos T, linfocitos B,
macréfagos, DC, neutréfilos y otros granulocitos, asi como
mastocitos. Cerca del 40% de las células mononucleares de la
lamina propia del intestino son células plasmaticas
productoras de IgA y del 15 al 45% son células B’.

Los macrofagos y las DC captan los antigenos del lumen a
través del epitelio para posteriormente presentarlos a las
células T CD4+; ademas, los macrofagos producen citocinas
antinflamatorias como IL-10, teniendo asi un papel muy
importante en la regulacion de la tolerancia y el desarrollo de
linfocitos T reguladores (Treg)’.

Los linfocitos T que se encuentran en la lamina propia son
principalmente CD4+ y la mayoria expresan el receptor de
células T compuesto por cadenas o y f3; cerca del 10% de estas
células son CD25+ y la mayoria son de memoria ya que
expresan CD45RO. Los linfocitos T CD4+ en el intestino
tienen un papel clave en la regulacién inmune local, estas
células producen una gran cantidad de citocinas como
interferén > (IFN-y), IL-4 e IL-10; asi también, los linfocitos T
CD8+ residentes de la lamina propia tienen una alta actividad
citolitica y a su vez, se encuentran las subpoblaciones de
células Treg que mantienen la tolerancia inmunologica a los
diversos antigenos. Ademas de las potentes acciones efectoras
de las diferentes poblaciones de linfocitos T, promueven junto
conlas DCylas células epiteliales por medio de la producciéon
de citocinas como TGF-§, IL-6 e IL-10, esta ultima producida
por las DC, la diferenciacion de los linfocitos B a células
plasmaticas productoras de IgA **.

Alternativamente, los linfocitos B pueden activarse y
diferenciarse en ausencia de linfocitos T, a través de la
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interaccién con las DCs por los receptores tipo Toll (TLRs).
Esto sucede principalmente en foliculos linfoides aislados
donde, las células dendriticas intestinales (¢-DC) activadas
por la microbiota expresan el factor de necrosis tumoral
(TNF-a), 6xido nitrico sintasa (iNOS), el factor activador de
linfocitos B de la familia de TNF (BAFF) y el ligando inductor
de proliferacion (APRIL); estos factores actian como
potenciadores del cambio de IgM a IgA. Posteriormente estas
células se diferencian en células plasmaticas productoras de
IgA enlalamina propia'.

Las células plasmaticas residentes de la ldmina propia
secretan IgA dimérica, la cual transita a través del epitelio
intestinal para defender al hospedero de la microbiota
patogénica,; esta proteccion puede ser limitando la asociacion
de las bacterias al epitelio intestinal y previniendo la
penetracion de los microorganismos al tejido. La produccion
local controlada de IgA crea un bucle de retroalimentacion
simple donde las DC y las células epiteliales regulan la
produccién a niveles suficientes de IgA para bloquear la
invasion".

Microbiota intestinal

La microbiota intestinal es una barrera de defensa natural
que tiene diversas funciones protectoras, estructurales y
metabolicas. Las microbiota protege al huésped al desplazar a
microorganismos patdgenos mediante la competicion de
nutrientes y de receptores, ademas estimulan la produccién de
péptidos antimicrobianos; de manera estructural fortifican la
barrera humoral contra patdgenos al inducir la produccion de
IgA secretora por parte de los linfocitos B, ayudan a mantener
lasuniones de las células epiteliales intestinales y al desarrollo
del sistema inmune. En cuanto a sus funciones metabdlicas,
apoya en el control de la diferenciacién y proliferacion de las
células epiteliales intestinales, metaboliza ciertos compuestos
carcinogénicos provenientes de la dieta, sintetiza vitaminas
(biotina, folato), se encarga de fermentar residuos no
digeribles de la dieta y del moco enddgeno derivado del
epitelio, ayuda en la absorcién de ciertos iones y en la
recuperacion de energia, es decir de moléculas de ATP".

De acuerdo con diversos estudios, la composicion de la
microbiota bacteriana es principalmente de dos filum:
Firmicutes y Bacteroidetes; el siguiente filum mas abundante
es Actinobacteria, Proteobacteria; dentro de estos filum, los
géneros anaerdbicos mas abundantes son Bifidobacterium,
Clostridium, Bacteroides, Lactobacillus Eubacterium, en
cuanto a los géneros aerobicos son: Escherichia, Enterococcus,
Streptococcus y Klebsiella. De la microbiota fingica, los filum
Ascomycota, Basidiomycota, Chytridiomycota, Zygomycota
y del filum Deuteromycota el género Candida spp. Este
consenso proviene del andlisis de miles de muestras de heces
utilizando bibliotecas de genes bacterianos 16S rRNA y
fungicos ITS, generados de diversas plataformas de
secuenciacion'*". La distribucion de la microbiota depende
delas variaciones fisioldgicas alo largo del intestino delgado y
el colon, incluyendo el gradiente quimico y de nutrientes, asi
como la actividad del sistema inmune'®".

La homeostasis en la mucosa intestinal se mantiene por un
balance entre células con potencial proinflamatorio, como las
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Th1 que producen interferén-y, Th17 que producen IL-17A,
IL-17F e IL-22, y aquellas antiinflamatorias como las Tregs
que se caracterizan por expresar el factor transcripcional
Foxp3. Los linfocitos Th17 tienen un gran papel en la
homeostasis epitelial y en la defensa del hospedero contra
diversos patogenos extracelulares, como Candida albicans y
Pseudomonas aeruginosa. Las interleucinas 17y 22 estimulan la
produccién de péptidos antimicrobianos por el epitelio y asi
mantener la barrera. Esto también induce el reclutamiento de
neutrofilos, los cuales eliminan a las bacterias que se
translocan a través del epitelio™".

Se ha observado que también los metabolitos microbianos
como son los acidos grasos de cadena corta (SCFA, short chain
fatty acids) estan involucrados en la regulacion de la respuesta
inmune, los cuales son capaces de perfilar y estimular a los
linfocitos T CD4+ a un perfil tipo Th2, aumentando la
presencia de inmunoglobulinas tipo IgA e IgG, teniendo un
efecto sobre la promocion de un ambiente antiinflamatorio y
mas ligado hacia una respuesta de tipo humoral. Aunado a lo
anterior, se ha reportado que los microorganismos
comensales en el intestino parecen ser esenciales en para
iniciar la diferenciacion de células Th17, en especifico las
bacterias segmentadas filamentosas; por ejemplo el butirato
es un producto de la fermentacién microbiana y se cree que
puede inducir la diferenciacion de Tregs en la ldmina propia
del colon**”.

El epitelio intestinal ayuda a proteger la parte interna del
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intestino de antigenos derivados de la dieta, asi como de los
microorganismos que residen en el lumen; sin embargo, para
mantener una adecuada integridad del epitelio, se requiere la
presencia de la microbiota. Las bacterias inducen un aumento
en la expresion del receptor epitelial polimérico de
inmunoglobulinas (pIgR), el cual promueve la translocacion
de la IgA secretoria (sIgA) de la lamina propia al lumen
intestinal °.

Conclusion

En el mantenimiento de la homeostasis intestinal existe una
compleja interaccion entre el epitelio intestinal, las células y
mediadores solubles del sistema inmune innato y adaptativoy
la microbiota intestinal. Debido a que la mucosa intestinal se
encuentra en constante contacto con diversos antigenos, se
requiere de una fina respuesta por parte del sistema inmune y
del epitelio intestinal; sin embargo, esta respuesta se debe
modular de manera que se logre inducir una tolerancia a
ciertos antigenos, entre ellos los microorganismos
comensales. Por ello, la inmunidad de mucosas es de gran
importancia ya que pueden estar influenciando de manera
directa o indirecta a la salud o a la patogenia de alguna
enfermedad.
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Resumen

La obesidad es un problema de salud publica. La interaccion que existe entre la obesidad y el desarrollo
de numerosas enfermedades cronicas esta establecida, pero, su relacion con el desarrollo de
enfermedades infecciosas no es del todo clara. Existe una estrecha asociacion entre moléculas
producidas por los adipocitos (es decir, adipocinas), con la regulacion metabolica y la respuesta
inmune, sin embargo, esta interaccion se ve alterada en la obesidad, lo que induce un desbalance
metabolico y un estado de inmunodeficiencia. La obesidad se ha asociado con una mayor
susceptibilidad y severidad a infecciones, en especial infecciones del tracto respiratorio, infecciones
cutaneas y post quirurgicas, las cuales pueden prolongar la estancia hospitalaria e incrementar el
riesgo de mortalidad. Mas, un mayor niumero de estudios son necesarios para comprender los
mecanismos que favorecen esta relacion.

Palabras clave: Adipocinas, infeccion, inmunodeficiencia, obesidad, sistema inmune.

Obesity and infections
Abstract

Obesity is a public health problem. The interaction between obesity and the development of several chronic diseases is
well stablished,; however, its relation with the development of infectious diseases is not entirely clear. There is a close
association between molecules produced by adipocytes (i.e. adipokines), with metabolic regulation and the immune
response, nevertheless, this interaction is altered in obesity, inducing a metabolic imbalance and an
immunocompromised state. Obesity has been associated with an increment in susceptibility and severity of infections,
especially those of respiratory tract, skin and post-surgical infections, these infections increase the hospital stay and the
risk of death in obese individuals. Nonetheless, more studies are necessary to understand the mechanisms that induce
thisrelationship.

T Tetitate de Inmunodeficiendin 3 Key words: Adipokines, infection, immune system, immunodeficiency, obesity.
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Introduccion

La obesidad se ha convertido en un grave problema de salud
publica a nivel mundial. De acuerdo con la OMS, la obesidad
se define como una acumulacién anormal o excesiva de grasa
que puede ser perjudicial para la salud, y puede ser medida a
través del indice de masa corporal (IMC). Cuando un
individuo presenta un IMC mayor a 30 kg/m’ se clasifica en
obesidad tipo I, cuando es igual o superior a 35 kg/m’ en
obesidad tipo II, y valores superiores a 40 kg/m’ es
considerada obesidad morbida. A nivel mundial, mas de
2,500 millones de adultos presentan problemas de exceso de
peso de los cuales, aproximadamente 650 millones son
obesos.'

La asociacion que existe entre la obesidad y el desarrollo de
numerosas enfermedades cronicas esta bien establecida,
comprometiendo la calidad de vida y el incremento en la
mortalidad. Sin embargo, la relacion entre obesidad y el
desarrollo de infecciones no esta del todo clara, por lo que ha
tomado importancia en las ultimas décadas.

La funcionalidad del sistema inmune esta directamente
relacionada con el consumo energético, con las reservas
corporales del individuo y por ende, con el estado nutricio.’
Los sujetos con obesidad presentan alteraciones en su
metabolismoy en la efectividad de los mecanismos de defensa
que pueden contribuir a una mayor susceptibilidad o
severidad de las infecciones.™

En esta revision se presentan algunos posibles mecanismos
que pueden estar involucrados en el aumento de la
susceptibilidad a infecciones en personas con obesidad y las
infecciones mas frecuentes en esta poblacion.

Mecanismos que predisponen al
paciente con obesidad a desarrollar

infecciones

La obesidad tiene una etiologia multifactorial y se
caracteriza por incremento del tejido adiposo blanco. El tejido
adiposo se compone principalmente de adipocitos, seguido de
otras células como pre-adipocitos, macrofagos, células
endoteliales y leucocitos.”™ Ademas de ser un reservorio
energético, el tejido adiposo es considerado un Organo
enddcrino, puesto que, desarrolla un papel importante en la
regulacién metabolica sistémica, la inflamacién y respuesta
inmune, esto a través de la produccion de diversos factores,
entre ellos las adipocinas (principalmente leptina y
adiponectina), asi como citocinas y quimiocinas.”’” En un
estado de obesidad, la produccion de estas moléculas se ve
alterada, afectando la respuesta inmune innata y adaptativa,
ademas de diversas rutas metabolicas (Tabla 1).

Relacion entre la leptina y la respuesta inmune en la
obesidad

Existe una compleja interaccion entre las células inmunes y
las adipocinas. La leptina, que es la més estudiada en esta
relaciéon, desarrolla un papel importante en la respuesta
inmune. Participa en la activacion de neutréfilos, en la
proliferacion de células T, produccion de citocinas, regulacion
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de la activacién de monocitos y su diferenciaciéon a
macroéfagos; por lo que su deficiencia esta relacionada a una
respuesta de defensa ineficiente y aumento a la
susceptibilidad de infecciones y mortalidad.

En individuos obesos, el aumento en el tejido adiposo se
relaciona de forma directa con incremento de la produccion
de leptina, por lo que se esperaria una respuesta inmune mas
efectiva.’” Sin embargo, la elevacion crénica de los niveles de
leptina induce un estado de resistencia, disminuyendo sus
acciones fisiologicas, lo que podria estar relacionado con un
estado de inmunodeficiencia e inflamacién crénica.’

Aunque se ha caracterizado a la leptina con capacidad
protectora contra infecciones, también participa en la fase
aguda de enfermedades infecciosas, promueve una adecuada
respuesta inmune. Sus niveles séricos se ven aumentados en
esta etapa, sin embargo, en modelos animales no se ha
observado este cambio en ningan punto de la infeccion.™

Alteracion de poblaciones inmunes y su metabolismo
celular en obesidad

Ademas de la leptina, existen otros factores que podrian
verse involucrados en las alteraciones de la respuesta inmune
relacionadas a obesidad y que podrian favorecer el desarrollo
de enfermedades infecciosas.

Sujetos con obesidad presentan alteracion en los niveles de
linfocitos totales circulantes, asi como en las diferentes
poblaciones, en especial disminucidn de las células T CD8+y
células natural killer (NK) e incremento de las células T
CD4+.” Algunas de las explicaciones a este fendmeno, es que
en la obesidad los linfocitos presentan una capacidad
disminuida de responder a estimulos de mitogénesis,” y ha
sido relacionada con el aumento de citocinas
proinflamatorias.’

Por otra parte, las alteraciones metabolicas en obesidad
promueven cambios en el metabolismo celular para la
obtencidén de energia, lo cual esta relacionado con la
diferenciacion de linfocitos a células de memoria o efectoras,
ademas de su proliferacion y efectividad. En un linfocito
efector, la glucolisis aerdbica, por las vias de mTOR y PI3K,
es el la ruta metabolica predominante; mientras que, en
células de memoria, la ruta metabdlica favorecida es la
oxidacion de acidos grasos a partir de AMPK y TRAF-6." En
la obesidad, las alteraciones en la sefializacién de insulina se
han relacionado con una hiperactivacion de la via mTOR en
células inmunes, y ésta, con incremento en la produccién de
células efectoras, viéndose comprometida la produccién de
linfocitos de memoria y con ello, la respuesta inmunologica.’
Sin embargo, son necesarios mas estudios para establecer las
alteraciones metabdlicas de células T en la obesidad y como
afectalarespuesta inmune.

Enfermedades infecciosas en personas

con obesidad

La disminuciéon en la respuesta frente antigenos, a la
estimulacién mitogénica en células T, el desbalance en la
produccidn de citocinas, asi como reduccién de la funcion de
macroéfagos y células NK son mecanismos relacionados con
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aumento en la susceptibilidad a infecciones virales y
bacterianas en pacientes con obesidad.”

Pacientes obesos hospitalizados son mas susceptibles a
desarrollar infecciones secundarias y complicaciones como
sepsis, bacteremias, neumonia, e infecciones relacionadas a
catéteres, factores que pueden prolongar su estancia
hospitalaria e incrementar el riesgo de muerte. *”*

Infecciones respiratorias

Alteraciones en la mecanica pulmonar suelen ser comunes
en la obesidad por el aumento de la presion por el exceso de
tejido adiposo en vias respiratorias y en musculos
respiratorios, alterando el control de la respiracion y el
intercambio gaseoso.’

La susceptibilidad y recurrencia de infecciones
respiratorias agudas ha sido asociada con el IMC tanto en
niflos como en adultos, incrementando hasta dos veces el

Obesidad e infecciones

riesgo en aquellos con obesidad.®’ Pacientes obesos
hospitalizados presentan un alto riesgo de aspiracién
pulmonar e infecciones del tracto respiratorio asociadas a la
comunidad.” Diversos estudios han reportado una
asociacion directa entre el IMC y el aumento del riesgo de
neumonia adquirida en la comunidad, especialmente en
mujeres.® Ademas, se ha observado que pacientes obesos con
ventilacién mecéanica presenta una mayor mortalidad y
mayor riesgo de complicaciones incluyendo sepsis, neumonia
asociada a ventilador e infecciones relacionadas al catéter
venoso central en comparacion con personas normopeso. *
Por otra parte, la obesidad presenta una fuerte asociacion
con el virus de la influenza HIN1 afectando el curso de la
enfermedad e incremento en la mortalidad. Diversos estudios
han demostrado que los sujetos con obesidad tuvieron una
mayor estancia hospitalaria y mayor mortalidad y
susceptibilidad en el desarrollo de otras infecciones,
principalmente neumonia.'>' El aumento en la produccién de
citocinas pro inflamatorias, quimiocinas y disminucion en la

Tabla 1. Funcién metabdlica e inmunoldgica de adipocinas y cambios en la obesidad.

Factor Funcién metabdlica Funcioén inmune Cambio en obesidad
Leptina Regulacion apetito y gasto Activacion neutrofilos. Aumenta
energético. Proliferacion linfocitos T. (sefializacion
Regulacion expresion y Produccion citocinas efectoras. reducida).
produccidén de insulina. Regulacon activacion
monocitos/macrofagos.
Cicatrizacion heridas.
Adiponectina Disminucion gluconeogénesis. Disminucion respuesta linfocitos Aumenta
Aumento consumo glucosa. T. Disminucion linfopoyesis
células B.
Resistina Resistencia insulina. Pro inflamatoria Aumenta
Adipsina Disminucion produccion TAG Activacién complemento Aumenta
Visfatina Aumento sensibilidad insulina Pro inflamatoria Disminuye
Apelina Aumenta sensibilidad a insulina y Pro inflamatoria Aumenta
disminucion de su produccion
Quimerina Diferenciacion de adipocitos Quimioatrayente Disminuye
MCPI - Quimioatrayente Aumenta
TNF-alfa Resistencia insulina, lipdlisis, Pro inflamatoria Aumenta
adipogénesis
IL-6 Resistencia insulina, aumento Pro inflamatoria Aumenta

lipolisis

TAG: triglicéridos; MCP1: proteina quimiotactica de monocitos; TNF-alfa: factor de necrosis tumoral alfa; IL: interleucina. Tomada y modificada de Karlsson et al, 2010
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actividad de células NK resultan ser factores determinantes en
la severidad de esta infeccion."”

Infecciones quirargicas

La presencia de infecciones en sitios quirargicos es una de
las principales causas de morbilidad y muerte posterior a la
cirugia. Diversos estudios han demostrado que la obesidad es
un factor de riesgo para el desarrollo infecciones post-
quirargicas'™", mayor pérdida de sangre intraoperatoria y
duracion dela cirugia.”

La relaciéon que existe entre obesidad y el riesgo de
infecciones en sitios quirurgicos varia con el grado de
obesidad y el tipo de cirugia. Segin Thelwall, et al, el riesgo de
presentar infecciones post-quirdrgicas en pacientes con
obesidad grado I aumenta hasta dos veces, en obesidad grado
1T se triplica y en obesidad grado III es hasta cuatro veces
mayor en comparacidn con personas normopeso.”’

En relacién con el tipo de cirugia, personas con obesidad
tienen hasta el doble de riesgo de presentar infecciones
posterior a procedimientos ortopédicos que personas con
normopeso”, por ejemplo, pacientes obesos sometidos a
reemplazo de cadera tuvieron mayor prevalencia de
infecciones por Enterobacteriaceae.” En cirugias cardiacas, el
riesgo de desarrollar infecciones incrementa hasta un 20%, en
especial, infecciones relacionadas a catéter central” e
infecciones posteriores al sometimiento de revascularizacion
arterial coronaria (bypass grafting), siendo Enterococcus 10s mas
identificados.”

Por otra parte, a nivel abdominal, la obesidad se ha
asociado con mayor riesgo de abscesos post-operatorios™®, en
la laparoscopia baridtrica hay una mayor incidencia de
infecciones en heridas superficiales y profundas, sepsis y
choque séptico.”

Se han descritos posibles mecanismos por los cuales la
obesidad incrementa el riesgo de infecciones en sitios
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quirtrgicos. Se han observado cambios en la funcién de la
barrera epitelial, en la funcién y estructura del colageno y en el
proceso cicatrizacion en sujetos con obesidad’, lo cual podria
estar relacionado con el desarrollo de infecciones. Por otra
parte, la reduccion de oxigenacion en tejidos subcutaneos
descrita en pacientes con obesidad también se ha asociado
con el desarrollo de infecciones, ya que hipoxia en la herida
dificulta la curacion al retardar la respuesta de células
inmunes, ademas de la alta tasa metabodlica del sitio.”" Asi
también, la alteracién en el metabolismo de farmacos, entre
ellos antibidticos, en pacientes con exceso de peso, también
podria condicionar el desarrollo de infecciones.** Sin
embargo, se necesita mas evidencia para aclarar este punto.

Conclusion

La obesidad resulta en un estado de inmunodeficiencia
derivada de la alteracion en la produccion de intermediarios
metabolicos de los adipocitos. Se han propuestos posibles
mecanismos involucrados en el aumento de la susceptibilidad
y severidad de infecciones en pacientes obesos,
principalmente en torno ala leptina; sin embargo, atn falta un
mayor numero estudios prospectivos que puedan aclarar la
relacion entre la obesidad y el desarrollo de infecciones,
tomando en cuenta condiciones de condiciones cronicas
como diabetes mellitus, infecciones virales como Hepatitis B,
Hepatitis C y Virus de Inmunodeficiencia Humana. Por otra
parte, la intervencidn nutricional orientada hacia la pérdida
de peso o suplementacion de nutrientes especificos podria ser
una alternativa en el fortalecimiento de la respuesta inmune
en estos pacientes, sin embargo, es poca la informaciéon con
relacion a este tema.
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Inmunizaciones en candidatos y receptores

de trasplante de rinon e higado
Cuéllar-Rodriguez JM, Mota-Valtierra CD

Resumen

Muchas enfermedades prevenibles por vacunacion afectan a los receptores de trasplante de 6rgano
solido, aun asi, las vacunas disponibles son frecuentemente subutilizadas en esta poblacion. Sibien la
inmunogenicidad de las vacunas es variable en candidatos y receptores de trasplante, y en general es
menor que en la poblacion general, se considera que la proteccion parcial es mejor que ninguna
proteccion. El protocolo de trasplante debe incluir las pautas de vacunacion y todos los médicos que
conforman el grupo multidisciplinario de atencion del paciente trasplantado debe conocer las
indicaciones y contraindicaciones de las diferentes vacunas. Se recomienda el uso de una lista de
verificacion para actualizar todas las inmunizaciones como parte de una evaluacion integral previa al
trasplante y completar aquellas que no se recibieron o que se recibieron parcialmente posterior al
trasplante. La evaluacion previa al trasplante también brinda la oportunidad de educar a los pacientes
sobre la importancia de las vacunas, sus beneficios y riesgos. A continuacion, se discutiran los criterios
de aplicacion ylas especificaciones de cada vacuna recomendada.

Palabras clave: Palabras clave: Trasplante Renal, Trasplante Higado, Candidatos a Trasplante, Receptores
de Trasplante, Vacunas.

Immunizations in candidates to kidney and liver

transplant and recipients
Abstract

Many vaccine-preventable diseases affect solid organ transplant recipients, yet they continue to be underutilized in this
population. Vaccine immunogenicity is variable among transplant candidates and recipients, and it is less when
compared to healthy subjects. Despite this fact, partial protection is considered better than none at all. Transplant
protocols must include immunization guidelines, and all the health care personnel involved in caring for transplant
candidates and recipients should be familiar with the indications and contraindications of the different vaccines. We
recommend the use of a checklist to keep track of immunizations as part of a comprehensive evaluation prior to the
transplant and apply those that are missing or were partially applied after transplantation. The pretransplant
evaluation also provides the opportunity to educate patients about the importance, risks and benefits of proper
immunization. We discuss the application criteria and specifications of recommended vaccines.

Key words: Renal Transplant, Liver Transplant, Transplant Candidates, Recipients, Vaccines, Immunizations.
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Introduccion

Las enfermedades prevenibles por vacunacion representan
un riesgo importante para los receptores de trasplante de
organo solido. Si bien existen recomendaciones precisas en
esta poblacion con respecto a la vacunacion, en su mayoria
estas recomendaciones estdn sustentadas en estudios
pequefios en candidatos o receptores de trasplante de 6rgano
solido; mas frecuentemente estas son recomendaciones
basadas en extrapolaciones de estudios en otras poblaciones
y/o recomendaciones de experto. Se necesitan estudios
disefiados para esta poblacion en particular, ya que las pautas
de vacunacién de otras poblaciones son frecuentemente
menos eficaces en este grupo de pacientes altamente
inmunocomprometido. Aun asi, a pesar de la falta de
evidencia de directa de buena calidad en esta poblacion, estas
recomendaciones tienen como objetivo disminuir la morbi-
mortalidad atribuible a enfermedades prevenibles por
vacunacién en el paciente trasplantado, por lo que
consideramos importante seguirlas. Sin embargo, las vacunas
son subutilizadas por los médicos y pacientes en este
contexto, en parte debido a otros problemas médicos que
afectan a estos pacientes, pero mas frecuentemente por la
renuencia por parte de los médicos y los pacientes, ya sea por
preocupaciones respecto a los posibles efectos adversos, por
desconocimiento de la importancia de la vacunacion, o por el
costo asociado a los mismos.

Un programa detallado de educacion sobre vacunacion es
importante tanto para los médicos de trasplantes, como para
los candidatos y receptores de trasplantes. Un calendario
formal de inmunizaciones antes y después del trasplante es
util para asegurar que este método de prevencidn se utilice
para obtener el maximo beneficio (Tabla 1)."*

En general, las vacunas son menos efectivas en los
candidatos y receptores de trasplante de 6rgano solido que en
la poblacién general, sin embargo estas son mas efectivas
cuando se administran en el periodo previo al trasplante, por
lo que de ser posible deben actualizarse los esquemas de
vacunacion desde que un paciente empieza a considerarse
candidato a trasplante.”

Los agentes inmunosupresores, particularmente aquellos
con actividad anti-células B, pueden reducir la respuesta a las
vacunas. Por lo general, las vacunas de microorganismos
vivos atenuados no se administran a pacientes postrasplante,
pero pueden administrarse en el periodo previo al trasplante si
el paciente no esta inmunosuprimido y si el candidato a
trasplante no se encuentra dentro de las cuatro semanas
previas al trasplante."”

Las vacunas no vivas o de particulas microbianas
generalmente son seguras en el paciente postrasplante, y
estudios grandes no han mostrado evidencia de rechazo o
disfuncién del aloinjerto como resultado de la vacunacién.
De hecho, un estudio grande demostré que recibir la vacuna
contra la influenza en realidad estaba asociado con mejores
desenlaces del aloinjerto, posiblemente por que el prevenir
infecciones puede disminuir la necesidad de reduccion de la
inmunosupresion en periodos criticos para prevenir rechazo
del aloinjerto.” Esta revision se centra en candidatos adultos
de trasplante renal y hepatico.

Inmunizaciones en pacientes receptores de trasplante
de érganos sélidos

Vacunas recomendadas antes del

trasplante de rinén e higado

Para los candidatos pediatricos, en la medida de lo posible,
se deben seguir y completar los programas recomendados de
vacunacién infantil antes del trasplante'. La Sociedad
Americana de Trasplantes (AST) y la Iniciativa para la
Mejora de los Resultados Globales de la Enfermedad Renal
(KDIGO) han publicado pautas que incluyen
inmunizaciones y programas pre y postrasplante en
poblaciones pediatricas y de adultos."”

Vacunas No Vivas

Las vacunas no vivas recomendadas en el receptor
pretrasplante incluyen la vacuna inyectada anual contra la
influenza, la vacuna antineumocécica, las vacunas contra la
hepatitis A y B (si el receptor es seronegativo), la vacuna
contra tetanos, difteria y pertussis acelular (Tdap) y la vacuna
contra el virus del papiloma humano (VPH) en la categoria de
edad apropiada.

Influenza: Se recomienda la vacuna inactivada contra la
influenza estacional para todos los candidatos antes del
trasplante, asi como para sus familiares y trabajadores de la
salud.” Un paciente en la lista de espera que desarrolla
influenza activa puede perder la oportunidad de un donante
en particular, y un paciente que esta incubando influenza en el
momento del trasplante tiene un alto riesgo de desarrollar
enfermedad grave. Aproximadamente uno de cada ocho
adultos en riesgo adquiere influenza cada temporada. Por lo
tanto, la vacuna contra la influenza estacional es primordial,
independientemente de que su eficacia diste de serideal.

Antipneumococcica: De todas las vacunas recomendadas en
la actualidad, las vacunas anti-pneumococcicas
probablemente son las que previenen el mayor nimero de
infecciones postrasplante.

Se recomienda que candidatos a trasplante renal y hepatico
reciban ambas vacunas existentes, es decir la vacuna
antineumococcica conjugada 13 valente (PCV13) y la vacuna
antineumococcica polisacarida 23 valente (PPSV23).

En pacientes que no han recibido previamente PCV13 o

PPSV23, se debe administrar una dosis tnica de PCV13,

seguida de una dosis de PPSV23 al menos ocho semanas

después y una segunda dosis de PPSV23 al menos cinco
afios después de dosis inicial.

En pacientes que han recibido previamente una o mas dosis

de PPSV23, se debe administrar una dosis tnica de PCV13

uno o mas aflos después de la tltima dosis de PPSV23.

En pacientes que requieren dosis adicionales de PPSV23, la

primera dosis de este tipo debe administrarse antes de las

ocho semanas posteriores a PCV13 y al menos cinco afios
después de la dosis mas reciente de PPSV23.""

Hepatitis A y B: En candidatos a trasplante renal y hepatico
que son seronegativos para anticuerpos de superficie de
hepatitis B (HBsAc), en particular aquellos en didlisis o con
cirrosis, se recomienda la serie de tres dosis de hepatitis B
dosis alta, es decir 40 mcg cada dosis.” Se recomienda verificar
los titulos HBsAc después de la inmunizacioén y administrar
dosis de refuerzo de la vacuna contra el VHB si no se ha
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Tabla 1. Vacunacién recomendada antes del trasplante

Vacuna Dosis Indicacion
Vacunas no vivas
Influenza (inyectada) (trivalente, Anual, idealmente previo a la Todos.

quadrivalente o dosis alta)
Pneumococco -vacuna polisacarida (PPSV-
23)

Pneumococco -vacuna conjugada PCV-13

Hepatitis A, Hepatitis B o serie combinada
de Hepatitis A/B

Tdap (tétanos-difteria-pertussis acelular)

VPH (4- 0 9—valente)

Haemophilus influenza tipo B (HiB)

Meningocdco cuadrivalente

Meningocdco serogrupo B

Vacunas Vivas'
Varicela (Varivax)
Zoster”

Sarampion, Paperas, Rubeola (MMR)

Fiebre Amarilla

temporada.

2 dosis con 5 afios de separacion

Una dosis de por vida

A (0y 6 meses)
B (0, 1 y 6 meses, 40mcg)
A/B (0, 1y 6 meses)

Una dosis

3 dosis (0, 1-2 y 6 meses)

1 dosis

2 dosis (>8 semanas entre ambas)

Meningocdco serogrupo B

2 dosis (4-8 semanas de separacion)
2 dosis (2-6 meses de separacion)

1-2 dosis (>28 dias de separacion

1 dosis

Todos. Si no se recibi6 previamente, o se recibid hace
mas de 5 afios, hasta un total de 2 vacunas de por vida

Todos. Idealmente al menos 8 semanas antes de la
primera dosis de PPSV.

En pacientes seronegativos para HAV y/o HBVsAc.
Utilizar la vacuna contra la hepatitis B dosis alta (40
mcg).

Al menos una vez en la edad adulta.

Candidatos mujeres u hombres entre 9 a 26 afios.

Candidatos que puedan requerir esplenectomia o
eculizumab.

Candidatos que puedan requerir esplenectomia o
eculizumab; u otro riesgo de exposicion.

Candidatos > 10 afios y con deficiencia persistente de
componentes del complemento (incluyendo pacientes
tomando eculizumab); pacientes con asplenia
anatomica o funcional; pacientes con riesgo
aumentado de enfermedad meningococica de
serogrupo B

En candidatos VZV-seronegativo
En candidatos mayores de 50 afios.

Si naci6 después de 1956 y no ha recibido 2 dosis de la
vacuna MMR en el pasado. O de acuerdo a serologia.

En regiones endémicas.

a. Entodos los casos: no deben estar bajo inmunosupresion o dentro de las 4 semanas previas al trasplante.

b. La vacuna contra Zoster Recombinante RZV (Shingrix) no contiene virus vivos y podria aplicarse en cualquier momento antes o después del trasplante. La vacuna contra Zoster de virus vivos (Zostavax)

contiene virus vivos, y una dosis mucho maés alta que la vacuna de la varicela, esta solo puede aplicarse en adultos mayores no inmunocomprometidos al menos 4 semanas previo al trasplante

Modificado de: Pautas de ID de AST, Pautas de KDIGO y Chong, eral.”*

producido la seroconversion (=10 milli-UI/mL). Esto es
importante para los candidatos a trasplante renal y hepatico,
ya sea que estén 0 no en terapia sustitutiva renal. Aunque los
sistemas de bancos de sangre son mucho mas seguros ahora
con respecto al riesgo de VHB asociado a transfusion,
también existe la posibilidad de que surja un 6rgano de un

donante que es antigeno de superficie de hepatitis B (HbsAg)
negativo, pero con anticuerpos anticore de hepatitis B
(HbcAc) positivo. Sibien el riesgo de transmisién de VHB por
parte de dicho donante es bajo, este no es nulo; este riesgo
puede reducirse entre otras medidas, con la vacunacion
contra el VHB previa al trasplante del receptor.” En
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receptores de trasplante renal que desarrollan hepatitis B, la
infeccién cronica por hepatitis B y la insuficiencia hepatica
asociada esla causa de muerte hasta en 73% de los pacientes.

En receptores seronegativos para hepatitis A, se
recomienda la serie de dos dosis de vacuna contra hepatitis A
antes del trasplante.

La hepatitis A es endémica en Latinoamerica y otras
regiones del mundo; y en regiones donde no es endémica, hay
brotes peridodicos que pueden desencadenar enfermedad
hepatica grave y hepatitis fulminante en los adultos. Si un
candidato a trasplante es seronegativo para hepatitis A y B, se
puede administrar la vacuna combinada contra la hepatitis A
yB.

Tétanos/ Difteria/ Pertussis: La tos ferina o pertussis puede
causar infecciones respiratorias muy sintomaticas y
prolongadas en pacientes trasplantados y se sabe que la
inmunidad dela vacuna desaparece entre 5 a 10 afios posterior
ala vacunacion. Debe administrarse al menos una dosis de la
vacuna contra tétanos, difteria y pertussis acelular (Tdap) en
todos los candidatos a trasplante, si no se ha recibido esta
durante la adolescencia o vida adulta. Esta puede
administrarse independientemente de cuando se administrd
la tltima dosis de la vacuna contra tétanos y difteria (Td) que
se administra cada 10 afios. Ademas, se recomienda que se
vacunen los trabajadores de la salud y las personas que
conviven con nifios pequefios.

Virus del Papiloma Humano: Ha habido un aumento
significativo en el riesgo de de neoplasia anogenital asociada
al virus del papiloma humano (VPH) en los receptores de
trasplante de 6rgano so6lido. La serie de vacuna cuadrivalente
0 9- valente del VPH es una serie de 3 dosis que esta aprobada
para mujeres y hombres de 9 a 26 afios. Los tipos 16 y 18
incluidos en la vacuna y causan la mayoria de los canceres
anogenitales. La eficacia de la vacunacion pretrasplante
contra el VPH para prevenir estas complicaciones posteriores
al trasplante atin esta bajo estudio. La vacuna es mas efectiva
antes del debut sexual y antes de que el paciente haya
adquirido una infeccién por VPH, aunque incluso podria ser
atil para prevenir la adquisicion de otros tipos de VPH.

Vacunas Vivas Atenuadas

Las siguientes vacunas vivas pueden considerarse en el
paciente pretrasplante (suponiendo que el paciente no esté
inmunosuprimido y no se encuentra dentro de las cuatro
semanas previas al trasplante): la varicela, la vacuna contra el
herpes zdster, y la vacuna contra el sarampidn, las paperasy la
rubéola (MMR). La BCG es una vacuna viva y podria
incluirse como parte de los esquemas generales de vacunacion
infantil, pero no se conoce su eficacia cuando se administra
antes del trasplante para prevenir la tuberculosis postrasplante
y el riesgo de diseminacion estad presente especialmente si un
paciente se somete a un trasplante poco después de recibir
BCG; por lo tanto, esta vacuna no forma parte del programa
universal de vacunacién pretrasplante de rutina.

Varicela: La mayoria (90%) de los adultos son seropositivos
para el virus de varicela zoster (VZV), pero la pequefia
fraccibn que es seronegativa estd en riesgo de infeccidén
primaria, esta suele ser mas grave en adultos y puede ser
devastadora después del trasplante. La vacuna contra la

Inmunizaciones en pacientes receptores de trasplante
de érganos sélidos

varicela se debe administrar a todos los candidatos a
trasplante que son seronegativos para VZV, si no estan bajo
inmunosupresion y no se encuentran dentro de las cuatro
semanas previas al trasplante. Un estudio de cohortes
pediatricas mostrd que la introduccién de la vacuna contra la
varicela se asocié con un menor riesgo de herpes zoster
postrasplante, ya que los pacientes vacunados tenian menos
probabilidades de desarrollar herpes zoster que los pacientes
no vacunados que estaban en riesgo de adquirir varicela
primaria después del trasplante. "

Herpes Zoster: Actualmente existen dos vacunas contra
herpes zoster, la vacuna de virus vivos atenuados, es una
version mucho mas concentrada de la vacuna contra la
varicela. Se recomienda en adultos mayores, ya que esta se
asocia a una reduccion significativa en la incidencia de zoster
y de neuralgia posherpética.” La utilidad de la vacuna de
zoster previa al trasplante para prevenir los episodios de zoster
posteriores al trasplante atin no se ha dilucidado, pero la
extrapolacién del estudio anterior en la poblacion general es
probable que sea tutil en candidatos mayores de 50 afios.
Nuevamente, la vacuna zoster no se debe administrar a
pacientes que ya estan inmunodeprimidos, o si se prevé el
trasplante dentro de las cuatro semanas subsecuentes.
Recientemente fue aprobada la vacuna recombinante contra
varicela, esta aun no disponible en muchos sitios en
Latinoamerica, seria la opcion idénea en candidatos con
enfermedad avanzada o incluso en receptores de trasplante,
por ser una vacuna de virus no vivos.

Si se administra la vacuna contra la varicela o la vacuna
contra el zoster de virus vivos y luego se ofrece al paciente un
trasplante de un donante cadavérico adecuado dentro de las
cuatro semanas posteriores a la recepcién de la vacuna, no se
debe rechazarse al donante por esta razon. El trasplante aun
puede realizarse, pero la terapia antiviral (ya sea aciclovir o
ganciclovir dependiendo de la intencién de profilaxis contra
CMYV) debe iniciarse inmediatamente, idealmente antes de las
dosis de induccidn del trasplante para evitar la diseminacion
dela cepa vacunal dela varicela."

Sarampién/ Paperas/Rubeola: La vacuna contra el
sarampion, paperas y rubéola (MMR) es una vacuna de virus
vivos atenuados que a menudo se ha descuidado durante la
evaluacidn previa al trasplante, con la idea de que el riesgo de
adquirir estas infecciones en la comunidad es generalmente
bajo. Sin embargo, en los ultimos afios, ha habido un
resurgimiento de brotes de sarampién y paperas en la
poblacion general, en algunos casos relacionados con los
movimientos de rechazo de vacunas. Aquellos individuos que
no recibieron durante la infancia las dos dosis de la vacuna
MMR, o adultos no inmunes determinado por pruebas
seroldgicas, se recomienda reciban al menos una dosis previo
al trasplante. Si no se ha producido una seroconversion, la
dosis puede repetirse antes del trasplante, siempre y cuando el
tiempo lo permita. Al igual que otras vacunas vivas, la MMR
no se debe administrar a un paciente que ya esta en
inmunosupresion, o que podria recibir un trasplante dentro de
las proximas cuatro semanas.

Fiebre Amarilla: La vacunacién contra la fiebre amarilla es
altamente recomendada para los candidatos de trasplante que
viven en areas endémicas; en la actualidad en las regiones
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tropicales del Africa subsahariana, Asia, América del Sur y
Centroamérica. Al igual que otras vacunas vivas, no se debe
administrar a un paciente que ya esta en inmunosuprimido, o
que podria recibir un trasplante dentro de las préximas cuatro

17,18
s€manas.

Vacunas recomendadas después del

trasplante renal

Aunque la inmunogenicidad de las vacunas es variable
posterior al trasplante, y en general es menor que en la
poblacion general y que en candidatos a trasplante, se
considera que la proteccidon parcial es mejor que ninguna
proteccion en absoluto. Idealmente la mayoria de las vacunas
ya deberian de haberse actualizado en el periodo de tiempo
previo al trasplante, sin embargo, existen vacunas no vivas que
también es importante administrar o volver a administrar
después del trasplante. Estos incluyen la vacuna anual contra
la influenza estacional, las vacunas antineumococcicas (si no
se recibieron antes del trasplante), la finalizacion de la serie de
vacunas contra la hepatitis A y B si no se completd
previamente, la vacuna Tdap y VPH si no se recibieron antes
del trasplante.

Las vacunas vivas atenuadas generalmente no se
administran después del trasplante. Algunos estudios
pequeiios han sugerido que las vacunas contra la varicela y la
vacuna triple viral (MMR) podrian administrarse con
seguridad a grupos seleccionados de pacientes postrasplante
pediatricos o en el contexto de brotes, aunque esto aun no se
ha recomendado oficialmente (tabla 2). ***

La vacunacién de los familiares y de los trabajadores de la
salud cobra mayor importancia en el periodo postrasplante,
ya que esta puede ayudar a crear un "circulo de proteccién" o
"capullo" alrededor del paciente, y disminuye el riesgo de
transmision de la enfermedades prevenicles por vacunacion al
receptor del trasplante.

Influenza: Al igual que en los candidatos a trasplante de
organos solidos, la vacuna anual contra la influenza
estacional es extremadamente importante. La influenza
puede provocar complicaciones graves en los receptores de
trasplante de organo solido (TOS), como infecciones
bacterianas secundarias y falla multiorganica. Se recomienda
la vacunacion anual contra la influenza estacional con la
vacuna inactivada inyectable contra la influenza para todos
los receptores de TOS.” En general no hay evidencia
suficiente, aunque existen estudios fase I-III llevandose a
cabo, para recomendar una preparacion de vacuna sobre otra
(es decir dosis alta (60 mcg) trivalente vs quadrivalente vs
trivalente) o dosis de refuerzo en la misma temporada. El
tiempo ideal para iniciar la vacunacién es entre tres y seis
meses posterior al trasplante ya que es menos probable que la
vacuna produzca respuestas de anticuerpos efectivas en el
periodo temprano inmediatamente posterior al trasplante o
poco después del tratamiento de rechazo. Sin embargo en
situaciones de brote, se puede administrar la vacuna hasta un
mes posterior al trasplante, teniendo en cuenta que si un
receptor de trasplante es vacunado durante este periodo
temprano (menor a tres meses), se podria considerar la
administracion de una segunda dosis de vacuna algunos

Inmunizaciones en pacientes receptores de trasplante
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meses después, cuando las dosis de inmunosupresion hayan
disminuido, incluso si esto significa vacunarlo dos veces
durante la misma temporada de influenza.’

Antipneumococcica: La infeccidn invasiva por pneumococco
sigue siendo una causa importante de morbilidad en el
postrasplante. Si el esquema no se completd previo al
trasplante, el momento 6ptimo para la administracion de la
vacuna antipneumococcica seria 3-6 meses posterior al
trasplante o al menos dos meses después del tratamiento del
rechazo, esto por razones de eficacia.

En pacientes que no han recibido previamente PCV13 o
PPSV23, se debe administrar una dosis tnica de PCV13,
seguida de una dosis de PPSV23 al menos ocho semanas
después y una segunda dosis de PPSV23 al menos cinco
afios después de dosis inicial.

En pacientes que han recibido previamente una o mas
dosis de PPSV23, se debe administrar una dosis unica de
PCV13 uno o mas afios después de la tltima dosis de
PPSV23.

En pacientes que requieren dosis adicionales de PPSV23,
la primera dosis de este tipo debe administrarse antes de las
ocho semanas posteriores a PCV13 y al menos cinco afios
después dela dosis mas reciente de PPSV23.

Hepatitis A y B: Si el receptor del trasplante no completo la
serie de hepatitis A y B antes del trasplante o si permanece
seronegativo a pesar de la inmunizacién previa (esto es de
particular importancia en receptores de trasplante hepatico),
estas deben completarse posterior al trasplante. En general al
igual que otras vacunas estas deben iniciarse al menos 3 meses
posterior al trasplante.

Tétanos/difteria/pertussis: La vacuna Tdap debe
administrarse si no se administro antes del trasplante. Los
refuerzos contra tétanos y difteria deben aplicarse cada 10
afios.

Virus del Papiloma Humano: Las mujeres receptoras de
trasplante de 6rgano sélido con infeccién por VPH tienen
hasta 100 veces mas riesgo de desarrollar neoplasia
intraepitelial cervical, y ambos hombres y mujeres tienen
riesgo aumentado de desarrollar neoplasias anogenitales. Al
igual que otras vacunas de virus no vivos, esta puede
administrarse posterior al trasplante, si no se completo el
esquema previo al trasplante, a mujeres y hombres de entre 9y
26 afios. Hay estudios llevandose a cabo para determinar la
inmunogenicidad y eficacia de la vacuna en receptores de
TOS mayores a 26 afios.

Vacunas en el viajero

Enlos pacientes postransplantados que van a viajar, pueden
administrarse vacunas como la de hepatitis A si no se aplicd
previo al trasplante, la de encefalitis japonesa y la de fiebre
tifoidea intramuscular (inactivada). La vacuna contra la fiebre
amarilla estd recomendada en pacientes que van a viajar a
zonas endémicas (Sudamérica, Africa Subsahariana e India),
sin embargo, esta esta contraindicada en postrasplantados de
organo soélido, a estos pacientes se les debera entregar una
excencion médica. Para viajes internacionales se recomienda
esperar un minimo de un afio posterior al trasplante o incluso
mas (casos de rechazo o infeccion postrasplante). En todos los
casos se debe de consultar a un especialista en infectologia o
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Tabla 2. Vacunas recomendadas posterior al trasplante

Inmunizaciones en pacientes receptores de trasplante
de érganos sélidos

Vacuna Dosis

Indicacion

Influenza (inyectada) (trivalente, quadrivalente

o dosis alta) posterior al trasplante

Pneumococco — vacuna polisacarida (PPSV-
23)

Pneumococco- vacuna conjugada (PCV-13)

Hepatitis A, Hepatitis B o serie combinada de A (0 y 6 meses)
hepatitis A/B

A/B (0, 1y 6 meses)

Tdap (Tétanos-difteria-pertussis acelular) Una dosis

Td (Tétanos y difteria) Cada 10 afios

VPH (4- 0 9- Valente)

1 dosis anual por temporada, >2 meses

2 dosis con 5 afios de separacion

Una dosis de por vida

B (0, 1 y 6 meses, 40mcg)

3 dosis (0, 1, 2 y 6 meses)

3-6 meses después del trasplante; se puede administrar
antes en situaciones de brote.

>6 meses posterior al trasplante. Si no se recibid
previamente, o se recibié hace mas de 5 afios, hasta un
total de 2 vacunas de por vida.

A todos los receptores que no la recibieron previo al
trasplante. 3 a 6 meses posterior al trasplante.

>6 meses posterior al trasplante. Si no se administré o
completo el esquema previo al trasplante. En
pacientes seronegativos para HAV y/o HBVsAc.
Utilizar la vacuna contra la hepatitis B dosis alta (40
mcg). Verificar seroconversion.

> 6 meses posterior al trasplante, y si no se recibio
previo al trasplante.

Una de estas dosis debe ser sustituida por Tdap.

>6 meses posterior al trasplante. En quienes no se
complet6 o no se administro previo al trasplante

Las inmunizaciones NO recomendadas después del trasplante renal se encuentran descritas en el texto, e incluyen: Vacuna contra varicela, vacuna contra zoster (posiblemente la vacuna recombinante contra
varicela zoster sea aceptable en esta poblacion), vacuna MMR, vacuna contra rotavirus, vacuna contra la viruela, vacuna BCG, vacuna oral contra la polio, vacuna oral contra la fiebre tifoidea, vacuna contra la

fiebre amarilla, vacuna contra anthrax, vacuna contra influenza (intranasal) y otras vacunas vivas.
Modificado de Chong, et al.”*

una clinica del viajero meses antes de realizar el viaje y antes
de administrar estas vacunas.””

La clinica del viajero no solo provee el servicio de
inmunizacion, ofrece también recomendaciones especificas
del destino respecto a brotes recientes o actuales, precaucion
en cuanto a comida y agua, recomendaciones sobre seguro de
evacuacion y consejeria sobre las clinicas médicas
especializadas en el destino planeado. Para mas informacién
se puede consultar la pagina de la clinica del viajero de la
UNAM o del Centro de Control de Enfermedades de Estados
Unidos (CDC).”*

Vacunas para contactos cercanos o familiares de

receptores de trasplantes

Actualmente, no hay vacunas en el programa estandar de
vacunacion infantil en México, que se deban posponer o
contraindicar a un nifio que convive con un receptor de
trasplante. Anteriormente existia la preocupacion acerca de la
vacuna oral contra la polio (OPV), ya que se ha asociado con
el riesgo de transmisién doméstica de la cepa vacunal del virus
de la polio. Para los paises que continuan usando OPV
(Sabin), este es un problema potencial. Aunque no hay
recomendaciones especificas para los receptores de
trasplantes, el CDC recomienda que no se use OPV en los
contactos en el hogar y que, siempre que sea posible, se use la
vacuna inactivada contra la polio. Si se administra
inadvertidamente OPV a un hogar o contacto intimo de un
paciente inmunocomprometido, debe evitarse el contacto
cercano entre el paciente y el receptor durante

aproximadamente un mes después de la vacunacién, que es el
periodo de maxima excrecion del virus de la vacuna.

Lavacuna MMR se puede administrar de manera segura al
nifio en el hogar del receptor del trasplante, ya que la
transmision domiciliaria de las cepas de la vacuna MMR no
ha sido un problema. La vacuna de rotavirus es una vacuna
viva atenuada, pero la adquisicion de rotavirus de tipo salvaje
representaria un mayor riesgo para el receptor del trasplante,
por lo que el nifio en el hogar del receptor del trasplante puede
recibir la vacuna contra el rotavirus. Es importante que el
receptor del trasplante practique higiene meticulosa de las
manos alrededor del bebé y evite cambiar pafales y/o usar
guantes sino puede evitar cambiar los pafiales.

La cepa de la vacuna contra la varicela conlleva un ligero
riesgo de transmisién en el hogar si el nifio vacunado
desarrolla exantema y si hay un individuo seronegativo
dentro del hogar; aun asi se recomienda administrar la vacuna
contra la varicela en el hogar del receptor del trasplantado ya
que hay un 90% de probabilidad de que el receptor adulto de
un trasplante sea ya VZV-seropositivo y, por lo tanto, sea
inmune. Incluso si el receptor del trasplante es VZV-
seronegativo, el riesgo de adquirir varicela de cepa vacunal
seria muy pequefio y la enfermedad probablemente seria leve.
Por otro lado, si un nifio en el hogar del receptor adquiriera
varicela de tipo salvaje en la comunidad esta seria mucho mas
contagiosay es probable que fuese mas grave en el receptor del
trasplante. Algunos expertos recomiendan profilaxis antiviral
(ej. aciclovir) durante tres semanas al receptor del trasplante
seronegativo si el nifio vacunado desarrolla exantema.
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Por lo tanto, con la excepcion de la vacuna oral contra la
polio, actualmente no hay ninguna razon para restringir el
tiempo o el uso de cualquier vacuna infantil autorizada
debido a que el receptor del trasplante esta presente en el
hogar del nifio. De hecho se recomienda mantener al dia la
vacunacion de todos los familiares y contactos cercanos del
paciente trasplantado con el fin de crear un nicho protector o
"capullo" alrededor del paciente, y disminuir asi el riesgo de
transmision de la enfermedades prevenibles por vacunacion.

Conclusiones

Muchas enfermedades prevenibles por vacunacion pueden
afectar a los receptores de trasplantes, aun asi, las vacunas que
existen son frecuentemente subutilizadas. Se recomienda el
uso de una lista de verificacion o protocolo para actualizar
todas las inmunizaciones como parte de una evaluacion
integral previa al trasplante. La evaluacién previa al trasplante
también brinda la oportunidad de educar a los pacientes sobre
las vacunas, sus beneficios y riesgos. Siempre que sea posible,
es deseable la administracion de vacunas antes del inicio de la
enfermedad orgdnica en etapa terminal, ya que la respuesta a
las vacunas disminuye cuando se desarrolla falla organica

Inmunizaciones en pacientes receptores de trasplante
de érganos sélidos

En términos generales, en el periodo postrasplante las
vacunas vivas no deben administrarse. Las vacunas no vivas
generalmente son seguras, aunque con frecuencia son menos
efectivas en los primeros meses después del trasplante y en los
meses subsecuentes a la intensificaciéon de la
inmunosupresion para el tratamiento de los episodios de
rechazo.*””* En estudios grandes no se ha encontrado una
asociacion entre las vacunas y el rechazo o la disfuncién del
aloinjerto, por lo que estas preocupaciones no son una razon
para suspender o retrasar las vacunas en los receptores de
trasplante.”

La vacunacion de los familiares del paciente y de los
trabajadores de la salud, asi como del paciente mismo, ayuda
a prevenir la transmision de infecciones prevenibles por
vacunacion a estos pacientes vulnerables. A excepcion de la
vacuna oral contra la polio, que ya no se utiliza en muchos
paises, todas las vacunas del esquema estandar de vacunacion
infantil pueden administrarse a los nifios que viven en el hogar
del receptor del trasplante.

terminal.
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Controladores de élite: grupo clave en la
lucha contra el VIH

De Arcos-Jimenez JC*, Sdnchez-Reye K°, Alvarez-Zavala M°, Gonzdlez-Hernandez LA’,
Ramos-Solano M®, Andrade-Villanueva JF°.

Resumen

El curso natural de la infeccion por el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) esta caracterizada
por altas tasas de replicacion y deplecion continta de los linfocitos T CD4+, principales células diana,
presentandose como consecuencia el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) estadio donde
aparecen diversas enfermedades oportunistas y como desenlace final la muerte. Existe un grupo
minoritario de infectados por VIH que espontaneamente controla la infecciéon, llamados
Controladores de Elite (ECs), los cuales ha sido objeto de intensas investigaciones con el objetivo de
dilucidar los mecanismos por los cuales controlan naturalmente la infeccion. Es relevante mencionar
que el estatus de controlador de élite no es permanente, ya que algunos de ellos pueden perder el control
virolégico e inmunoldgico y progresar a SIDA, por lo que, es importante conocer 1os mecanismos
asociados a los ECs, asi como los factores que llevan a la pérdida de este control virologico con el
objetivo de desarrollar estrategias que lleven a 1a cura del VIH.

Palabras clave: CCR5-A32, Controladores de élite (ECs), Tratamiento antirretroviral, Progresores lentos
(NPLP), VIH

Elite controllers: key in the fight against HIV

infection
Abstract

The natural infection course by the Human Immunodeficiency Virus (HIV) is characterized by the high rates of
replication and continuous depletion of CD4+ T lymphocytes, the main target cells, with the Acquired
Immunodeficiency Syndrome (AIDS) as a consequence, where opportunistic diseases are present and death is the final
outcome. There is a minority group of HIV-infected people who spontaneously control the infection called Elite
Controllers (ECs), which has been the subject of intense investigations, with the objective of elucidating the
mechanisms by which they naturally control the infection, it is important to mention that the elite controller status is
not permanent, some of them can lose virological and immune control and progress to AIDS, so it is important to know
the mechanisms associated with the ECs, as well as the factors that lead to the loss of this virological control with the
aim of developing strategies that lead to the cure of HIV.

Key words: Antiretroviral therapy (ART), CCR5-A32, Elite controllers (ECs), HIV, Long term non-progressor
(LTNP).
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Introduccion

Los primates del viejo mundo en Africa son reservorios de
mas de 40 especies de Virus de la Inmunodeficiencia
Siminiana (SIV), incluidos los virus que originaron al virus de
inmunodeficiencia humana (VIH)-1 y VIH-2 tras realizar los
saltos zoonoticos. Estudios filogenéticos sugieren la idea que
los ancestros lentivirales de estos virus comenzaron a
colonizar el linaje de los primates africanos hace
aproximadamente 16 millones de afios y que la distribucion
generalizada entre estos primates, asi como la falta de
patogénesis grave en muchos de estos reservorios, es una
evidencia de la coevolucion a largo plazo entre los SIVs y sus
hospedadores primates; esto basado en el hecho que, a través
del tiempo estos primates desarrollaron un mecanismos de
adaptacion convirtiéndose en sus reservorios naturales, es
decir son portadores, sin embargo, no presentan sintomas ni
riesgo de desarrollar la infeccion'’.

Asi como en el caso de los primates, en humanos existe un
grupo poco comun de personas infectadas con el VIH
denominados Controladores de élite (EC), los cuales se
caracterizan por controlar la replicacién viral sin la
administracién de tratamiento antirretroviral y mantener
niveles estables de linfocitos T CD4".

Virus de la Inmunodeficiencia Humana

La infeccion por el VIH es considerado uno de los mayores
problemas de salud publica con 36.7 millones de personas
infectadas en todo el mundo, de las cuales solo 20.9 millones
reciben Tratamiento Antirretroviral (TAR), segun cifras de
UNAIDS, 2017. En México son 194, 407 casos de VIH-SIDA
reportados por el Registro Nacional de Casos de SIDA hasta
2017, concentrados principalmente en CDMX, Edo. de
México, Veracruz y Jalisco, ocupando este ultimo el 4to lugar
con 7% del total de casos a nivel nacional. El rango de edad de
15 - 29 afios presenta una mayor prevalencia, asi como el sexo
masculino con 81% de los casos de acuerdo a CENSIDA,
2017.

Curso natural delainfeccion por VIH

En el curso natural de la infeccidn las personas infectadas
por el VIH son diagnosticadas muchos afios después de
adquirida la infeccidn, ya que el sindrome retroviral agudo
(primera manifestacidn) presenta sintomas inespecificos tales
como: fiebre, faringitis, linfadenopatias, dolor de cabeza,
nauseas, diarrea, entre otros, ademas de ser auto-limitado, lo
que hace que pase inadvertido. Sin embargo, la infeccion
sigue su curso y se presenta la fase aguda ( 2-6 semanas), en
donde ocurre un rapido descenso de los LT CD4" y
replicacion viral como consecuencia de la activacion y
proliferacién inmunolégica. Durante estos ciclos de
replicaciéon viral que se producen procesos patogénicos
importantes como el establecimiento de reservorios celulares
(linfocitos T CD4", monocitos, macréfagos, células
dendriticas) y tisulares en el sistema nervioso central (SNC) y
tracto genitourinario’. En esta fase no hay anticuerpos
detectables contra el VIH, por lo que la infeccidon aguda es
identificada por altos niveles de carga viral en plasma (PCR) y
ELISA anti-VIH-1 de cuarta generacion (deteccion de Acy/o
p24). La fase crénica es asintomatica (8-10 afios), los niveles

Controladores de élite en VIH

de viremia se reducen a menos del 1% de su valor maximo
alcanzado, lo que indica que el huésped genera una respuesta
inmune que puede controlar parcialmente la replicacion viral,
llevando a un estado de activacion crénico, y continuando con
lenta pero constante deplecion de LT CD4’, estos eventos
favorecen la presencia de comoribilidades’. Por ultimo, la
presencia de la fase del sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA), caracterizada por un incremento de la
replicacion del virus y la disminucién de células T CD4" por
debajo de 200 cel/L de sangre, favorece la presencia de
enfermedades oportunistas’.

Las personas que siguen este curso de la infeccion son
llamados progresores naturales (80% de la poblacién
infectada) en los cuales, la combinacién de potentes
antirretrovirales ha mostrado ser efectiva en la supresion de la
replicacion del VIH prolongando la esperanza de vida y
reduciendo la probabilidad de transmision.

No todas las personas infectadas con el VIH-1 cursan de la
misma manera la infeccidn, existen ciertos grupos de
personas que se comportan de forma diferente (Cuadro 1)*.

Dentro de estos grupos los controladores de élite tienen una
especial relevancia, ya que los mecanismos que los ECs
utilizan naturalmente para controlar la infeccién, podrian dar
la pauta para el desarrollo de vacunas o medicamentos que
lleven al control inmunolodgico o cura del VIH.

Epidemiologia y fenotipo de los ECs

Los controladores de élite son una subpoblacién de
individuos que representan menos del 1% de la poblacion
total infectada por el VIH-1 (aprox 3/1000 infectados). Son
demograficamente heterogéneos con una diversidad tanto
racial, como de vias de transmision y aunque se ha observado
una mayor prevalencia en mujeres (49%) que en hombres
(46%) y en raza negra (62%) con respecto a la raza blanca
(32%) los pocos estudios realizados debido a la baja
prevalencia de este grupo no son definitorios’. A pesar que,
este grupo tiene caracteristicas inmunoldgicas similares que
los distinguen de los pacientes virémicos, siguen
considerandose como genética e inmunoldgicamente
heterogéneos™".

Algunos estudios de diversidad genética han identificado
diferentes fenotipos del Antigeno Leucocitario Humano
(HLA) en los ECs, presentandose con mayor frecuencia el
HLA-B*57 (44%), mientras que otra proporcion tiene al
menos uno de estos fenotipos HLA-B*5801, HLA-B*27,
HLA-B*1503, HLA-B B13 y HLA-B B51; con respecto a la
presencia de la mutacion CCRS5-A32 que hace a los
controladores de élite resistentes a la infeccion por el virus con
tropismo R5, contrario a lo que se esperaria, la proporcion de
heterocigotos CCR5-A32 es menor, representa solo el 14%".

Con respecto al fenotipo celular en este grupo, se observan
elevados conteos de LT CD4" y CDS8" que secretan mayores
niveles de IL-2, asi como interferon (IFN)-y que ayudan al
control del virus y ademds presentan bajos niveles de
activacion de células T con un fenotipo peculiar donde hay
baja expresién de CD38 y HLA-DR'"™",

Este fenotipo de LT CD4" es caracterizado por una mayor
secrecion de quimiocinas como RANTES, que compite con
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Cuadro 1. Clasificacion de los diferentes tipos de Progresores y controladores
Tipo de Progresor-Controlador

Progresor Rapido No pueden controlar la viremia en ausencia de TAR y desarrollan SIDA dentro

de los 3 primeros afios de la infeccion.

Representan el 80% de los pacientes VIH-1+, no controlan la viremia en
ausencia de TAR y desarrollan SIDA de 8-10 afios después de la infeccion.

Progresores o No controladores

Representan el 1-5% de los pacientes VIH-1+, mantienen niveles de linfocitos T
CD4" estables arriba de 500 cel/pL y cargas virales bajas sin embargo hay una
replicacion viral lenta pero constante.

Progresores Lentos

Controlan la viremia espontaneamente sin TAR, conteos estables de linfocitos T
CD4" por tiempo prolongado. Con base al nivel de carga viral éstos pueden ser

Controladores

Controlador virémico Tienen niveles entre 200 y 2000 copias por mL de ARN del VIH-1 en plasma y

mantienen niveles >500 cel/pL de linfocitos T CD4".

Controlador de Elite

Mantienen niveles indetectables del ARN del VIH-1 en plasma (<50

copias/mL) por més de 12 meses y conteos estables de linfocitos T CD4" (entre
200 a 1000 células /pL).

gp120 por el receptor CD4, bloqueando la entrada del VIH a
la célula; otras caracteristicas de este fenotipo es que tienen
niveles reducidos de integracion viral y una mayor cantidad
de ADN episomal 2-Long Terminal Repeat (2-LTR) del VIH,
sugiriendo que son capaces de bloquear la integracion
después dela entrada al nticleo'".

Mecanismos asociados al control viroldgico de los ECs

Los mecanismos por los que los EC controlan
espontaneamente la replicaciéon viral, no han sido
completamente caracterizados, ya que el control viral es un
fenomeno complejo que combina tanto factores virales como
factores intrinsecos de la célula huésped, estos son algunos:

Factores genéticos y epigenéticos del hospedador

El factor genético juega un papel muy importante. Puede
llegar a conferir una resistencia natural contra la infeccién,
como es el caso de la presencia del aleo CCR5-A32 el cual
otorga proteccion contra la cepa del VIH con tropismo R5 en
aquellos que son homocigotos, debido a que se produce una
delecion de 32pb en el gen estructural CCRS5 que cambia el
marco de lectura generando una proteina trunca, no
funcional que permanece en el citosol y no esta disponible
paraparticipar enla fase de entrada del VIH ala célula.

En cambio, los heterocigotos (presentan solo un alelo
CCR5-A32) muestran niveles normales de expresion de CCRS5
en la superficie de LT CD4" sin embargo, aun cuando pueden
ser infectados, estos tienen una progresién mas lenta de la
infeccién comparados con los que no presentan dicho alelo”.

Hasta el momento han sido identificados mas de 300
polimorfismos de un solo nucle6tido (SNPs) en los ECs, los
cuales han mostrado una asociacion significativa con el
control virologico, estos se encuentran principalmente en el
cromosoma 6 en donde estan localizados los genes de la
familia de HLA. Diversos estudios genéticos han demostrado
la existencia de secuencias especificas de aminoacidos en la
region de union del péptido sobre todo de HLA-B, que
modifica el tipo de interaccion con el VIH, considerandose

HLAs protectores, particularmente HLA-B*5701 que es el
mas prevalente entre los ECs (44-85%), B27*05,
B14*/Cw0802 y A*25, mientras que B*35 y C*w07 confieren
un mayor riesgo ala infecciéon'"".

También se ha descrito la presencia de modificaciones
epigenéticas en la region promotora del VIH aislado de los
ECs, particularmente mayores niveles de metilaciéon en 5'-
LTR que genera un silenciamiento génico debido a la
presencia de represores transcripcionales dependientes de
ADN metilado, que reclutan a su vez un complejo de
correpresores, compuesto por deacetilasas de histonas
(HDACs) entre otros elementos, modificando la
compactacion de la cromatina y generan consecuentemente
un impedimento estérico para la unién de diversos factores
transcripcionales y de la ARN pol II, evitando la transcripcion
del VIH, este mecanismo podria estar contribuyendo al
control virologico generado enlos ECs.

Inmunidad celularen ECs

Diversos estudios muestran que el control viral presente en
los ECs esta fuertemente relacionado con la inmunidad
celular y humoral, particularmente con la respuesta de los LT
CDS8" especificos contra Gag los cuales correlacionan
inversamente con los niveles de carga viral. Estos LT CD8"
son polifuncionales con una fuerte actividad antiviral, ya que
secretan una mayor cantidad de citocinas inflamatorias y
quimiocinas, tales como TNF-a, MIP-13, ademas de
perforinas y granzima B facilitando la lisis de las células
infectadas con el VIH™*".

En base a la capacidad de los LT CD8+ de suprimir el VIH
ex vivo los ECs pueden comportarse como respondedores
fuertes y débiles (strong y weak responders; SRs y WRs), en
donde este nivel de respuesta esta relacionado con el tamafio
del reservorio viral y 1a probabilidad de una reactivacion'.

Factores intrinsecos virales y celulares

La diversidad genética del VIH-1 es una caracteristica
relevante, de hecho, las teorias iniciales acerca de como los
ECs controlaban la viremia planteaban la idea que el virus era
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defectuoso y debido a ello no habia una progresion de la
infeccidn, ya que el virus no podia replicarse, sin embargo,
esta teoria fue descartada al demostrarse que los virus aislados
de ECs son competentes para su replicacion in vitro. Incluso,
los analisis realizados en cuanto a genotipificacion,
replicacion y evolucion de los virus aislados han mostrado
que estos son idénticos entre los ECs y los NCs; basado en
esto, se cree que los factores celulares intrinsecos tienen un
papel muy importante en el control de la replicacion del VIH-
1, por ejemplo, la proteina TRIMS-a que es una proteina
celular que promueve el desensamblaje prematuro de la
capside del lentivirus, bloqueando la transcripcion reversa, la
entrada nuclear y la integraciéon'™".

Pérdida del estatus “Controlador de Elite”

Los ECs también son un grupo heterogéneo desde el punto
de vista clinico, ya que una proporcién de ellos pueden perder
el control viroldgico (hasta el 30 %) y declinar el conteo de LT
CD4' (aprox. 20%) progresando eventualmente a SIDA ",

Durante la pérdida del estado de EC se observaron 3
comportamientos relevantes'": Bajos niveles de células T
polifuncionales especificos de Gag, una alta diversidad viral
(principalmente en la region gag y env) y niveles elevados de
citocinas pro-inflamatorias y quimiocinas. Estos eventos
llevan a la perdida de la homeostasis en los ECs, que
permitian mantener la viremia indetectable por largos
periodos de tiempo'*'

Se ha reportado que el biomarcador RANTES puede ser un
potencial marcador de control transitorio de la infeccién en
losECs".

Causas mas comunes de hospitalizacion en ECs

A pesar del persistente control virémico en niveles
indetectables, una cantidad importante de alteraciones
relacionadas a un estado de inflamacioén crénica han sido
reconocidas en los ECs comparadas con personas sanas o con
un control viroldgico por la administracion de TAR, esto a su
vez, se ha visto asociado a un incremento de la tasa de morbi-
mortalidad en los pacientes controladores de élite'.

Si bien es cierto que este ambiente inflamatorio en donde
hay una mayor cantidad de citocinas pro-inflamatorias
circulantes contribuye al control viroldgico, también tiene un
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efecto desfavorable a largo plazo, ya que esta una inflamaciéon
cronica deriva en la disfuncion vascular en etapas tempranas.
Se ha observado que los ECs tienen mayores tasas de
hospitalizacion que los NCs bajo TAR, siendo las causas mas
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cardiovasculares (EVCs), enfermedades respiratorias y
psiquidtricas™"’

Tratamiento Antirretroviral enlos ECs

El uso de la TAR en los ECs y VCs resulta beneficioso ya
que se ha observado que, al administrarla durante 6 meses, los
niveles de marcadores de activacién cronica disminuyen
beneficiando de esta manera la presencia de comorbilidades
no asociadasa SIDA.

Sin embargo, sigue habiendo incertidumbre sobre el
manejo 6ptimo de los ECs que han mantenido la viremia
indetectable en ausencia de TAR, por lo que la replicacion del
VIH, aunque en niveles bajos ocurre incluso en los ECs, el uso
de la TAR es recomendado para los ECs con evidencia de
progresion de la infeccion, identificada por la disminucion del
conteo de linfocitos T CD4" o el desarrollo de complicaciones
relacionadasa VIH".

Actualmente, no es claro el impacto clinico de la TAR ya
que debido a la baja prevalencia de la poblacién de ECs,
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De acuerdo a las guias DHHS, TAR en ECs es una decision
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sus cargas virales altas y detectables; por lo que existe una
logica en prescribir TAR a los ECs, aun en ausencia de niveles
detectables de cargas virales'.

Conclusion

Los ECs contintan siendo una fuente valiosa de
informacién ya que los mecanismos de control viroldgico que
se han asociado a este grupo, han dado la pauta para generar
intensas investigaciones que puedan llevar a mejorar la
calidad y esperanza de vida de las personas infectadas, asi
como mantener la esperanza de encontrar una cura para la
infeccién por VIH.
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Mucormicosis rinocerebral crénica

Romero-Truijillo E°, Crespo-Morfin PB°, Lépez-Tirado DI°, Olvera-Diaz A°, Chavira-Guerrero
LR

Resumen

La mucormicosis cronica es una rara enfermedad que provoca necrosis de los tejidos, con pocos
reportes de casos, con mal pronostico por su facil diseminacion.

Presentamos el caso de un hombre de 57 afios con diabetes mellitus descontrolada, el cual ingres6 con
dolor facial y ulceracion en paladar de un mes de evolucion. A través de un estudio histopatologico se
hizo el diagnéstico de mucormicosis cronica, el cual tuvo una respuesta exitosa al tratamiento.

La presentacion cronica es poco frecuente y se requiere tener una alta sospecha clinica para dar un
tratamiento oportuno, que debera basarse en los tres pilares basicos: anfotericina, tratamiento
quirurgico agresivo y control metabdlico.

Palabras clave: anfotericina, infeccion cronica, infeccion fingica invasiva, mucormicosis, zigomicosis.

Chronic rhinocerebral mucormycosis
Abstract

Chronic mucormycosis infection is a rare disease with few case reports, it is progressive with a bad prognosis with ease in
dissemination which cause tissue necrosis.

Case: We present a case of a 57-year-old man with uncontrolled diabetes mellitus, who arrived with facial pain and
ulceration on the palate with one month of evolution. Through a histopathological examination, the diagnosis was
made and chronic mucormycosis was reported, which the patient had a successful response to treatment.

Conclusion: Chronic presentation is rare and requires a high clinical suspicion to give timely treatment, which should be
based on the three basic pillars: amphotericin, aggressive surgical treatment and metabolic control.

Key words: amphotericin, chronic infection, invasive fungal infection, mucormycosis, zygomycosis.
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Introducciéon

La mucormicosis crénica se trata de una enfermedad que
ocurre en pacientes inmunocomprometidos, cominmente en
pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), pero puede
ocurrir en pacientes con Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida (SIDA), trasplantados, con neutropenia, cancer,
enfermedad renal y raras veces en pacientes con cirrosis
hepética e inmunocompetentes'”. La forma rino-orbito-
cerebral de la enfermedad puede presentarse en dos patrones
distintos; una forma aguda o rapidamente progresiva con alta
tasa de mortalidad"’, o la presentacion crénica la forma mas
rara, indolente y lentamente progresiva de la enfermedad®.
Hay mucha informacion en la literatura sobre la forma aguda
de la enfermedad, sin embargo, la presentacion cronica ha
sido un tema poco estudiado y con pocos casos reportados’.

Presentacion del caso

Se presenta el caso de un hombre de 57 ailos con DM2 de 16
aflos de evolucion, en tratamiento con insulina NPH, con mal
apego al mismo. Comenzé su padecimiento con un cuadro de
un mes de evolucion caracterizado por dolor en hemicara
derecha de tipo urente, intensidad 4/10 con rapida progresion
hasta llegar a 8/10, localizada en zona malar y paladar duro,
irradiado a cuero cabelludo, sin predominio de horario, con
ardor a la ingesta de alimentos que remitia parcialmente con
el uso de analgésicos. A la exploracion fisica se observéd una
lesion en paladar duro de aproximadamente 2 X 2 cm con
exposicion Osea de caracteristicas necroticas, bordes
eritematosos y mucosa adyacente palida. La exploracion
neurolégica fue normal, asi como el resto de la exploraciéon
fisica. Los laboratorios de ingreso reportaron leucocitos de
11500, neutréfilos de 9800, linfocitos de 1200, hemoglobina
de 10.7 g/dl, albumina de 2.4 g/dl, glucosa 192 mg/dl,
creatinina 1.9 mg/dl, urea 45 mg/dl, sodio 127mEq/dl,
potasio 3.4mEq/dl, hemoglobina Alc de 8%, el examen
general de orina resulté normal. Se solicité una tomografia
axial computarizada de craneo que reveld hipodensidad de
los huesos palatinos y maxilar derecho, asi como
engrosamiento mucoso en dicho antro maxilar con
destruccion de todos los limites del seno, incluida la pared
nasal, sin dafio del piso de la orbita ni lesiones orbito-
cerebrales.

Debido a lo anterior se realizd biopsia incisional de
aproximadamente 0.5 x 0.5 cm incluyendo tejido 6seo y tejido
blando. Se report6 con necrosis extensa e inflamacion aguda 'y
cronica moderadas, con afectaciéon a hueso trabecular e
Infeccion por hifas no septadas, gruesas, dicotomas en angulo
de 90°, morfologicamente compatibles con mucormicosis
(Figura 1).

Al realizar el diagnostico clinico e histopatologico de
mucormicosis rino-cerebral cronica se inicio el tratamiento a
base de Anfotericina B deoxicolato a razéon de 1mg/kg
intravenoso, control estricto de los niveles de glucosa y se
realiz6 un aseo quirurgico bajo anestesia general balanceada.
Se decidié realizar maxilectomia parcial y curetaje 6seo hasta
encontrar tejido sano. Se envid el espécimen completo a
estudio histopatologico donde se observaron nuevamente
hifas compatibles con mucormicosis (Figura 2).

Mucormicosis rinocerebral crénica

Figura 1. Biopsia de paladar donde se observan hifas aseptadas gruesas, dicotomas en angulo de
90°, asi como tinciones de Grocott y PAS positivas.

El paciente tuvo una estancia hospitalaria prolongada,
durante el transcurso estuvo en metas de control glicémico y
mostré6 mejoria, sin embargo, desarrolld nefritis
tubulointersticial asociado al uso de anfotericina.

El paciente tuvo como secuela una comunicacion oronasal
amplia por lo que se le realiz6 en un tiempo quirdrgico
adicional el cierre de la comunicacién con colgajos de bolsa
adiposa de Bichat bilateral. En el seguimiento a tres afios ha
permanecido en metas de control glucémico, enfermedad
renal cronica estadio G3b, y con remision total del proceso
infeccioso. Actualmente presenta fistula oro-nasal y es
portador de protesis dental. Se plantea reconstruccién
microquirargica del defecto tras la maxilectomia parcial
(Figura 2).

Discusion

La mucormicosis es causada por los hongos filamentosos
de la familia de los Zigomicetos®. La identificacién molecular
reveld que el género mas comun que causa murcomicosis en
humanos es Rhizopus oryzae que representa aproximadamente
la mitad (44,7%) de estos aislados. El resto se identificé como
Rhizopus microsporus (22.1%), Mucor circinelloides (9.5%),
Mycocladus corymbifer (anteriormente Absidia corymbifera)
(5.3%), Rhizomucor pusillus (3.7%), Cunninghamella
bertholletiae (3.2%), Mucor indicus (2.6%), Cunninghamella
echinulata (1%) y Apophysomyces elegans (0.5%)’.

La inhalacién de esporas es la via de transmision mas
comun, otras incluyen la ingesta de esporas, implantacion
directa en piel lesionada (quemaduras), trauma con
contaminacion del suelo, o en usuarios de drogas
intravenosas'.

La fisiopatologia de mucormicosis consiste en la difusion
de las hifas de los hongos a lo largo del torrente sanguineo. La
invasién vascular induce la formacién de coagulos
sanguineos dando lugar a necrosis del tejido. La formacion de
un trombo dentro de la arteria maxilar o la arteria palatina
inferior, por ejemplo, puede causar necrosis de los tejidos de la
region maxilar. Cuando el tejido 6seo sufre necrosis, se
pueden ocasionar fistulas oro-nasales. La manifestacion
clinica es la apariciéon de una tlcera necrotica dolorosa,
siendo la ulceracién palatina la de aparicion primaria'™".
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Figura 2. A) Maxilectomia parcial. Pieza ¢sea removida donde se observa el anverso y reverso con
bordes necroticos. B) Fotografia intraoral al ingreso, que muestra hueso necrético y comunicacion oro-
antral en el paladar. En el seguimiento a 3 afios se observa fistula oro-nasal.

El diagnostico de la enfermedad requiere un alto grado de
sospecha clinica. El examen histopatologico puede confirmar
el diagnostico clinico y se realiza con tincién con H & E o
tincién PAS. La presencia de hifas no septadas es altamente
sugestiva. Sin embargo, teniendo en cuenta la rareza de esta
entidad, la identificacion de los patdgenos por cultivo
corrobora el diagnostico. Aunque la positividad es dificil, un
cultivo negativo no descarta la enfermedad™"".

Los hallazgos tipicos de la tomografia computarizada
incluyen el engrosamiento difuso de la mucosa de los senos
afectados. Con frecuencia estd acompafiada por erosion y
destruccion de la pared 6sea del seno maxilar y la

Referencias bibliograficas 274-9.
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propagacion de la infeccidn extrasinusal .

El tratamiento de la mucormicosis rinocerebral cronica se
basa tres pilares: la intervencion quirurgica oportuna, el
manejo médico con anfotericina y el control de los factores
predisponentes®"’.

Se han reportado casos de tratamientos quirdrgicos
exitosos para mucormicosis de paladar duro, y las maniobras
quirurgicas varian desde reseccion simple del paladar duro a
resecciones completas de maxilar. Infecciones mas extensas
como la mucormicosis rino-orbito-cerebral, se maneja de
manera 6ptima con un enfoque de equipo interdisciplinario
compuesto por un oftalmélogo, un neurocirujano, un
cirujano maxilofacial y otorrinolaringlogo™.

El desbridamiento quirargico repetido puede ser necesario
para garantizar que todo el tejido necrotico se ha retirado y la
infeccién no ha progresado'.

La cirugia debe ser realizada de forma agresiva cuando sea
posible para eliminar todo el tejido necroético debido a que la
terapia sistémica no puede alcanzar o destruir toda la
poblaciéon de organismos fungicos. La mayoria de los
desbridamientos causan grandes defectos y dafios, que
requerird reconstruccién con intervenciones quirtirgicas
adicionales, tales como injertos de piel o reconstruccién dsea
microvascular. En la mayoria de los casos, la reconstruccién
quirtrgica del defecto debe retrasarse hasta que se sabe que el
paciente sobrevivira, que la infeccion se ha eliminado y que el

tejido restante es saludable'"”.

Conclusiones

La presentacion cronica es poco frecuente y se requiere
tener una alta sospecha clinica para dar un tratamiento
oportuno, que debera basarse en los tres pilares basicos:
anfotericina, tratamiento quirirgico agresivo y control
metabolico. El prondstico habitualmente es malo en las
formas agudas, sin embargo, el pronostico de la enfermedad
cronica no ha sido evaluado exhaustivamente en la literatura,
en la mayoria de las series reportadas se menciona una tasa de
supervivencia general para pacientes con las formas crénicas
del 83%°.
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Paciente con VIH, pneumocistosis
e infecciéon por citomegalovirus pulmonar

Sergio Armando Calderén-Campas, Maria Teresa Pérez-Gutiérrez.

Figura 1. Multiples opacidades en vidrio despulido con patrén en mosaico hacia los apices, se observan
quistes aéreos aislados en segmento apicoposterior y anterior de l6bulo superior izquierdo y discreto
engrosamiento intersticial generalizado.
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Figura 2. Se visualizan formas quisticas del hongo Preumocystis jirovecii, antes llamado P.
carinni.
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Figuras 3 y 4. Se observan células con inclusion intracitoplasmasticas, con nucleo hipercromatico sugerentes de infeccion por Citomegalovirus.

Descripcion de laimagen

Se trata de paciente masculino de 50 afios de edad, con
diagnostico de infeccion por Virus de Inmunodeficiencia Humana
desde 2009 en manejo con Tenofovir, Emtricitrabina, Darunavir,
Ritonavir y Raltegravir, este ultimo esquema debido a fallas
virologicas previas por mala adherencia. Ingresé al servicio de
urgencias por cuadro de disnea progresiva y fiebre por lo que se
realiz6 Tomografia de Térax (Figura 1).

Dentro de los laboratorios al ingreso, sobresalieron DHL en 600
Ul/dl, leucocitos de 2700 cel/mm’, y linfopenia del 12%, conteo de

CD4 29 células y carga viral en 152,000 copias. Se realizo lavado
bronqueo alveolar en el cual no se obtuvo aislamiento
microbiologico, por lo que programé para biopsia pulmonar (Figura
2). Se ofreci6 manejo antimicrobiano con trimetropim
sulfametozaxol con mejoria parcial, posteriormente se obtuvo
resultado final de patologia (Figura 3) y se decidi6 iniciar manejo
con ganciclovir con adecuada evolucidn del paciente.
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Diferenciacion de especies de malaria
mediante frotis

Ville-Benavides Rodrigo, Pérez-Gutiérrez Ma. Teresa

Tamafio normal

Tamaiio del eritrocito

Agrandado

Tamafio normal o pequefio
Sin distorsion

Tamafio normal
Con distorsion

Forma oval
Con distorsion

Muy agrandado (x 1.5-2)
Con o sin distorsion
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Referencias bibliograficas:

*Centers for Disease Control and Prevention. Comparison of the
plasmodium species wich cause human malaria. [Imagen en
internet]. CDC Global Health. 2017 [actualizado en noviembre

7\ 2017; citado en junio 2018]. Disponible en
https://www.cdc.gov/dpdx/malaria/index.html.

*World Health Organization. Basic malaria microscopy - Part I:
Learner's guide [internet]. Suiza: WHO graphics; 2010. WHO
graphics [citado 2018 jun 26]. 83p. Disponible en:
http://www.who.int/malaria/publications/atoz/9241547820/en/

*Estas caracteristicas no son absolutas y s6lo aplican a frotis sanguineos tefiidos correctamente con Giemsa.
+El diagnostico final debe basarse en los hallazgos combinados de las caracteristicas de los eritrocitos y los
parasitos
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La ciudad de las &
tortugas gigantes

José Parra
Pintor nacido en Guadalajara Jalisco en
1975. Estudio en el Art Student’s League de
Nueva York, Artes plasticas en la
Universidad de Guadalajara, Taller de Carlos
Vargas Pons, estudio galeria Parrech, y
Mercadotecnia (L.A.A.M.) en el ITESO. Su
obra pictorica ha sido catalogada y publicada
en libros en México, Estados Unidos y
Europa. Entre las ultimas exhibiciones
colectivas se encuentran: International

Retrato de familia
moderna.

Carrefour en NY, Nuevos Grandes Maestros, Clasicos Contemporaneos
en el Museo del Centenario en Monterrey, “Comparisons” en el Grand
Palais de Paris, y colectivas en las ciudades de Viechtach, Sedan, Alden
Biesen-Rijkhoven y Chaumont. En el 2013 se present6 “Las Islas al final
de la Tierra” y en el 2014 “Los Retratos” Exhibiciones individuales en
Galeria Vértice de Guadalajara. Participé semanalmente en un espacio de
opinién para Radio UdG Ocotlan durante el 2014 y 2015. Ha
incursionado en teatro a partir del 2011 como actor y escritor, su tltima
obra “Flamingo” presento su primer temporada en Marzo del 2015 en el
teatro Chaplin de Guadalajara. Actualmente organiza “Loteria
Mexicana, Encuentro Internacional de Arte Figurativo" en conjunto con
el colectivo Francés Libellule, con presentaciones en México y Europa.
Participa en el proyecto de grupo Milenio “El Mural del Milenio” que se
presenta al aire desde el 2015 y en exhibicion itinerante en el 2017 Desde
Julio del 2015 su pieza “El Musico, carta 32 de la Loteria Mexicana” es
parte de la coleccion del Rey Felipe VI de Espaiia.

Las ¢ltimas naves

Tehuana

La isla de los pdjaros

Revista Médica MD
www.revistamedicamd.com



	Page 1
	Page 1 (1)
	Page 1 (2)
	Page 1 (3)
	Page 1 (4)
	Page 1 (5)
	Page 1 (6)
	Page 1 (7)
	2: Página frontal
	3: Texto plano
	Page 4
	Page 5
	Page 6
	Page 7
	Page 8
	Page 1 (8)
	2: Página frontal (1)
	3: Texto plano (1)
	Page 4 (1)
	Page 5 (1)
	Page 6 (1)
	Page 7 (1)
	Page 1 (9)
	2: Página frontal (2)
	3: Texto plano (2)
	Page 4 (2)
	Page 5 (2)
	Page 6 (2)
	Page 7 (2)
	Page 1 (10)
	2: Página frontal (3)
	3: Texto plano (3)
	Page 4 (3)
	Page 5 (3)
	Page 6 (3)
	Page 7 (3)
	Page 8 (1)
	Page 9
	Page 1 (11)
	2: Página frontal (4)
	3: Texto plano (4)
	Page 4 (4)
	Page 5 (4)
	Page 6 (4)
	Page 1 (12)
	2: Página frontal (5)
	3: Texto plano (5)
	Page 4 (5)
	Page 5 (5)
	Page 6 (5)
	Page 7 (4)
	Page 1 (13)
	2: Página frontal (6)
	3: Texto plano (6)
	Page 4 (6)
	Page 5 (6)
	Page 6 (6)
	Page 7 (5)
	Page 1 (14)
	2: Página frontal (7)
	3: Texto plano (7)
	Page 4 (7)
	Page 5 (7)
	Page 6 (7)
	Page 7 (6)
	Page 8 (2)
	Page 9 (1)
	Page 10
	Page 11
	Page 1 (15)
	2: Página frontal (8)
	3: Texto plano (8)
	Page 4 (8)
	Page 5 (8)
	Page 1 (16)
	2: Página frontal (9)
	3: Texto plano (9)
	Page 4 (9)
	Page 5 (9)
	Page 1 (17)
	2: Página frontal (10)
	3: Texto plano (10)
	Page 4 (10)
	Page 5 (10)
	Page 6 (8)
	Page 7 (7)
	Page 8 (3)
	Page 1 (18)
	2: Página frontal (11)
	3: Texto plano (11)
	Page 4 (11)
	Page 5 (11)
	Page 1 (19)
	2: Página frontal (12)
	3: Texto plano (12)
	Page 4 (12)
	Page 1 (20)
	Page 1 (21)
	Page 1 (22)
	Page 2
	Page 1 (23)

